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Neue Derivate des 4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydrobenzof uro [3a, X, 2] [2]- 
benzazepin, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung 
zur Herstellung von Arzneimitteln 

Die Erfindung betrifft neue Derivate des 4a, 5, 9, 10, 11, 12- 
Hexahydro-benzofuro[3a,3,2] [2] benzazepin, Verfahren zu deren 
Herstellung sowie deren Verwendung zur Herstellung von 

Arzneimitteln. . 

Zu dem eingangs genannten Verbindungstyp zahlen unter anderem auch 
Galanthaminderivate . 

Galanthamin ist ein tetracyclisches Alkaloid, welches zur Gruppe 
der reversibel wirkenden Cholinesteraseheinmstof f e gehdrt und auch 
als Wirkstoff in der Alzheimertherapie - siehe Neurologist 9, 235, 
.2003; Clinical Geriatrics 9(11), 55, 2001 - Anwendung findet. Es 
ist weiters aus der Literatur bekannt, dass Strukturanaloga des 
natiirlich vorkommenden Galanthamin unterschiedliche chemische 
Eigenschaf ten aufweisen - siehe Proc. Chem. Soc. 357, 1964. Somit 
fuhrt eine VerSnderung der raumlichen Anordnung von Substituenten 
an einem asymmetrischen Kohlenstof f atom zu einer signif ikanten 
Anderung der pharmakologischen Eigenschaf ten - siehe Farmakol. 
Alkaloidov Serdech. Glikozidov 96, 1971, Russ. Hinsichtlich 
pharmakologische Eigenschaf ten ist insbesondere die raumliche 
Anordnung am Kohlenstoff 6 des Galanthamin-Grundkorpers 
maftgeblich. .... 

Trotzdem eine Vielzahl von Verfahren zur Herstellung von 
Galanthamin bekannt ist, war es bisher nicht moglich, optisch 
aktive Derivate der vorgenannten 6-Epianaloga von natiirlich 
vorkommenden oder synthetischem Galanthamin herzustellen, weil die 
zur Synthese ben$tigten optisch aktiven Zwischenprodukte, das sind 
ll-Demethyl-6-epigalanthamine, nicht zuganglich waren. Chirale 
Trennungen des 11-Demethyl-Galanthamin und 11-Demethyl- 
Bromgalanthamin sind beispielsweise in der WO-A-96/12692 , WO-A- 
97/40049 und WO-A-01/74820 beschrieben. Das (-) -11-Demethyl- 
Galanthamin kann aus Pf lanzenextrakt - sieh Nat. Prod. Sci. 4, 
148, 1998 - Oder auf synthetischem Weg - siehe US-A-5958903, 
WO-A-03/080623, WO-A-97/03987 ) - aus 
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(-) -Galanthamin erhalten werden. Lediglich aus Phytochemistry 34, 
1656, 1993 ist es bekannt, im Milligrammbereich ein racemisches 
Gemisch eines 1-Brom-Derivates von 11-Demethyl-epigalanthamin aus 
einem Pf lanzenextrakt zu gewinnen. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, einen Beitrag ftir 
die Bereitstellung von ( + ) und auch (-) -ll-Deitiethyl-6- 
epigalanthamin zu liefern, welchef auch eine effiziente 

Verwendung im IndustriemaJistab ermoglichen soil. 

Erf indungsgeirtafi werden neue Derivate des 4a, 5, 9, 10, 11, 12- 
Hexahydro-benzofuro [3a, 3, 2] [2] benzazepin mit der allgemeinen 
Formel la bzw. Ib 




sowie deren Salze vorgeschlagen, wobei 

• la optisch- aktive ■(-) Derivate des Galanthamin und Ib optisch 
akjtive ( + ) -Derivate des Galanthamin sind, die in zu einander 
spiegelbildlich raumlicher Anordnung vorliegen, und worin 

• Yx und Y 2 wechselweise H oder OH, 

• X = H oder Br sind und 

• Z x = eine Gruppe mit folgender Formeldarstellung 



WO 2005/030333 



PCT/AT2004/000309 



3 




ist, worin 

• Ri - H, CI, Br, J, F, OH, geradkettiges oder verzweigtes (C^ 
C 6 ) alkyl, geradkettiges oder verzweigtes (Cx-Cg) alkyloxy, 
N0 2 , NR 2 R 3 , 

• R 2 = R3 = H, geradkettiges oder verzweigtes (C!-C 6 ) alkyl 

• W « H, O, S 

• n = 0, 1-6 sind, 

und worin 

• Z x gleich H ausschliefilich fur die Verbindungen 1, 3, 13 und 
24 
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ist, wobei die Verbindungen 1 und 13 (-) -Derivate des 6-Epi- 
Norgalanthamins und die Verbindungen 3 und 24 ( + ) -Derivate des 
6-Epi-Norgalanthamins sind, und worin 

• Zi ausschlieftlich ftir die Verbindung 29 gleich Hydroxypropyl 




29 

und 

• Zi ausschliefilich fiir die Verbindung 26 gleich Ethyl 




26 

und 

• Z x ausschliefilich fur folgende Verbindungen 
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gleich Methyl ist, und 

wobei die Verbindungen 29, 31 und 55 (+) -Derivate des Galanthamin 
und die Verbindungen .26, 28 und 56 ( + ) -Epi-Derivate des 
Galanthamin sind. 

Erfindungsgemaft erfolgt die Herstellung der Verbindungen la und lb 
durch Umwandlung von natur lichem und auch synthetischem 11- 
Demethyl-Galanthamin in die entsprechenden 6-Epianaloga . Durch 
Behandlung mit verdiinnter Saure ist dieses Verfahren auch ftir die 
Herstellung von optisch aktiven Derivaten des ll-Demethyl-6- 
epigalanthamin geeignet, weil wahrend der Herstellung nur die 
Konfiguration in der Position 6 ge^ndert wird, wogegen die beiden 
anderen Asymmetriezentren 4a und 8a unver&ndert bleiben. 

Ausgehend von diesen optisch aktiven Ausgangsmaterialien stellt 
die Erfindung ein effizientes und industriell anwendbares 
Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Derivaten des _(-)- 
Epi-galanthamin und auch des optisch aktiven (+) -Epigalanthamin zu 
Verfugung. Durch Anwendung der Erfindung konnen nicht nur die in 
der Natur vorkommenden (-) -Derivate, sondern auch die in der Natur 
nicht vorkommenden (+)- Derivate des 4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro- 
benzofuro [3a, 3,2] [2] benzazepin auf synthetischem Weg hergestellt 
werden. 

Das erfindungsgem^Be Verfahren hat den Vorteil, dass die 
Konfigurationsumwandlungen sowohl bei den nattirlichen als auch bei 
den in der Natur nicht vorkommenden Derivaten mit den optisch 
aktiven Analogen des Galanthamin und nicht mit den Analogen des 6- 
EpiGalanthamins durchgefiihrt werden. Durch diese Methode k6nnen 
nach einmaliger Racemattrennung alle 4 Derivate, narnlich N- 
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Demethyl-Analoge des (-) -Galanthamin, des (+) -Galanthamin sowie 
(-) -6-Epigalanthamin und (+) -6-Epigalanthamin hergestellt werden. 

Die Erfindung betrifft weiters neue Derivate des 4a, 5, 9, 10, 11, 12- 
Hexahydro-benzofuro [3a, 3, 2] [2]benzazepin mit der allgemeinen 
Formel Ic 



und deren Salze, worin 

• X gleich H oder Br, 

• Z 2 gleich H, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 6 ) alkyl, 
geradkettiges oder verzweigtes (C 2 -C 7 ) alkenyl, geradkettiges 
oder verzweigtes (C 2 -C 7 ) alkinyl und 

• Y 3 gleich geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 6 ) alkyl, 
phenyl, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 6 ) alkylphenyl, 
nitrophenyl, chlorphenyl, bromphenyl, aminophenyl, 
hydroxyphenyl 



Die Verbindungen mit der allgemeinen Formel Ic sind insofern von 
Bedeutung als auch diese eine pharmakologische Wirkung zeigen, was 
aus folgender Obersichtstabelle zu ersehen ist, worin 
„AchE" - Acetylcholinesterase, . „BchE" - Butyriylcholinesterase 
und IC 50 jene Konzentration bedeutet, bei der eine 50 %ige 
Hemmung eintritt. 




Ic 



ist. 
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Beisplel 
Nr 


Struktur 


stereo 


Acetyl- 
cholinesterase 
IC-50 (MM) 


Bulyryl- 
choltneslerase 
IC-50 (pM) 


Name 


1 


Br ft 


(-)ep) 


> 100 


> 100 


(4aS,6S l 8S>1-Bromo-4a,5 l 9 l 10,11. ( 12- 
hexahydfx>-3-methoxy-6H- 
[IJbenzonjroPa.'S^-efJ^benzazepin-e- 
ol 


2 




(-)epi 


51 


> 100 


(4aS,6S ,8aS)-1 -Bromo-6-hydroxy-3~ 
methoxy-4a ,5,9, 1 0-tatrahydro-6H- 
[1]benzofuro[3a,3,2-eq[2]benzazepln- 
11(12HHWocarbon\c add aUylamide 


3 




(+)epi 


> 100 


> 100 


(4aR. 6R.8R)-1-Bromo-4a,5,9,10,1 1,12- 

hexahydro-3-methoxy-6H- 

[1 )benzo(urol3a ,3,2-efl{2]benzazeplrv6-ol. 


4 




(+)epl 


> 100 


> 100 


(4aR,6R,8aR)-1*'Bromo-4a f 5,9,10- 
tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H'- 
[1]benzofuro-[3a,3,2-efl[2]benzazepin- 
1 1{12H)-thiocarbonic acid methylamide 


5 


o 


(+) 


>100 


66 


H(4aR,6S,8aR)-6-Hydroxy-3-methoxy- 
5 ,6 ,9 ,1 0-tetrahydro-4aH-l1 }benzofurot3a ,3,2- 
ef][2]benxazepln-1 1(12H>-yl}-3-<1- 
pyrrondyOpropan-1 -on 


6 




<+) 


> 100 


19 


(4aR,6S,8aR)-1 1 -Benzyl -1-brom o- 
4a,5,9,1 0,1 1 .1 2-Hexahydro-3-methoxy-6H- 
{1 ]benzofuro(3a,3,2-ef][2}benzazepi n-6-ol 


7 




( + ) 


89 


>100 


1-[{4aR,6S,8aR)-1-Bromo-6-hydroxy-3- 
methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH- 
(1lbenzofuro[3a,3,2-efJ[2]benzazepin- 
11(1 2H)-yl]-2-{4-methylpiperazinyl)ethan- 1 - 
on 


8 


"q^ St™ 1 


(+) 


>100 


31 


(4aR»6R,8aR>-1 1-{3-{4-methylp1perazine)-1 - 
yI-propyl)-3-methoxy-5,6,9, 1 0, 1 1 , 1 2- 
frexahydro-4aH-l1]benzofuro[3a,3,2- 
efir21benzazeDin-6-ol Trihvdrorhlorldp 


9 




(+) 


> 100 


> 100 


Metbyl-4-((4aR ( 6S,8aR>.1-Bromo- 
4a,5,9, 1 0, 1 1 ,12-hexahydro-6~hydroxy-3- 
methoxy-6H-benzofuro(3a,3,2- 
ef][2Jbenzazepin-1 1 -yI)gamma-oxo-butyrate 


10 


OH 

•Hh" Qiv^ch, 


<+) 


> 100 


>100 


(4aR, 6S, 8aR)-11-(4-aminopropyJ)-3- 
methoxy-5.6,9,10,1 1 .12-hexahydro-4aH- 
p ]benzof uro[3a,3,2-ef][2)benzazepln-6-ol . 
MelhansuJfonate 


11 




<+) 


> 100 


>100 


(4aR,6S,8aR)-1 -Bromo-4a, 5.9,1 0-letrahydro- 
6-hydroxy-3-methoxy-6H-{1 Jbenzofuro 
|3a,3.2-ef]I2]benzazepine-1 1(1 2H>- 
thlocarbonfc add methylamide 


12 




to 


> 100 


11 


(4aS,6R,8aS)-1-Bromo-6-hydroxy-3- 
methoxy-4a,5,9 ,1 0-tetrahydro-6H- 
[1 ]benzofuro[3a,3,2-ef] [2)benzazeplrv- 
11(1?HHWocarbonic acid allylamlde 
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(-)epl 



15 



0,56 



(4aS,6S,8aS)-4a,5,9,10,11,12- 
Hexahydro-3-methoxy-6H- 
(IJbenzofuroPa^^-eflPjbenzazepin-S- 
ol 



14 




(-) epi 



> 100 



> 100 



(4aS,6S,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy- 

4a,5,9,10-tetrahydro-6H- 

[1 ]benzofuro[3a ,3,2-ef][23benzazepin- 

11(12HHhiocarbonicacid methylamide 



15 




(-)epl 



84 



> 100 



(4aS,6S l 8aSHa.5»9,10 l 11,12- 
Hexahydro-11-{2-(morpholin-4-yi)-elbyl) 
3-methoxy-6H-t1]benzofuro[3a,3,2- 
ef3[2]benzazepIn~6-ol 



16 




>10D 



>100 



(4aS,6S,8aS)-4a,5 t 9 l 10 ( 11,12- 
Hexahydro-3-methoxy-1 H2- 
pyrimldinyl)-6H-[1 ]benzofuro [3 a ,3 ,2- 
ef][2]benzazepin-6-o! 



17 




C-)epl 



> 100 



>100 



(4aS,6S ( 8aS)-4a,5 I 9 l 10 l 11 l 12- 
Hexahydro-3-methoxy-1 1-{2-methyl- 
prop-2-enyl)-6H-[1]benzofurol3a,3,2- 
efl[2]benzazepin-6-ol 



18 




(-)epi 



> 100 



> 100 



(4aS,6S,8aS)-4a ,5,9, 1 0,11,12- 
Hexahydro-3-rri8thoxy-11-propargyl-6H 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef)[2)benzazepin-6- 
ol 



19 




(-) epi 



> 100 



>100 



(4aS.6S,83SHa.5.9 4 10,11,12-Hexahydro-3 
methoxy-1 1 -benzoyl-6H-[1]benzofuro[3a,3,2- 
efJ[2]benzazeplrv€-ol 



20 




(-) epi 



> 100 



> 100 



(4aS,6S,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy- 
4a,5,9, 1 0-tetrahydro-6H- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepln- 
11(12H)-thiocarbonic acid allylamide 



21 




(-)epi 



> 100 



>100 



(4aS,6S,8aS)-4a.5,9,10-Tetrahydro-6- 
hydroxy-3-methoxy-6H- 
[1]banzofuro[3a,3 t 2-ef]l2]benzazepIiv 
11(12H)-carboxamid 



22 



Hfi" 




(-)epi 



20 



(4aS ,6S t 8aSHa»5,9, 10,11,12- 

Hexa hydro-3-methoxy- 1 1 -(3-Me thyibut 

2-en-1-y))-6H-[1]benzQfuro{3a,3.2- 

ef|[2]benzazeptn-6-ol 



23 




(-) epi 



49 



10 



(4aS,6S,8aS)-1-Bromo-1 H4- 
brombenzyl>4a t 5,9, 10,1 1,12- 
Hexahydro-3-methoxy-6H- 
(1]benzofuro[3a ( 3,2-ef3[2]benzazep)n-6- 
ol 



24 




(+)ept 



>100 



> 100 



(4aR,6R,8R>-4a,5,9,10,11,12- 
Hexahydro-3-methoxy-6H- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 



25 




<+)epl 



> 100 



> 100 



(4aR,6R,8aR)-4a,5,9,10-Tetrahydro-6- 
hydroxy-3-methoxy-6H- 
[IJbenzofurofSa.S^-efpjbenzazepin- 
11(12H)-carboxamld 
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(+)ept 



> 100 



> 100 



(AaR.BR.eaRHa.S.Q.IO.H.ia- 
Hexahydro-3-rnethoxy- 1 1 -elhyl-6H- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef)[2]benzazepin-i 
oi 



27 




(+)epi 



> 100 



> 100 



Methyl (4aR,6R,8aR)-N1 1-cyano-6- 
hydroxy-3-melhoxy-4a ( 5,9, 1 0- 
telrahydro-6H-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef]l2]benzazepin-1 1(12H)- 
carboximidothioat 



26 




{*)epl 



>100 



>100 



(4aR.BR.8aR)- 4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3 
methoxy-1 1 -methyt-6H-benzofuro [3a,3,2- 
efl[2]benzazepin-6-amln, Dihydrochloride 



29 




> 100 



>100 



(4aR,6S,8aR)-11-(3-hydroxypropyl)-3- 
methoxy-5,6,9,10,1 1 ,12-hexahydro-4aH- 
l1]benzofuro[3a.3,2-efJ[2]benzazepln-6-ol 



30 




CH S 



>100 



> 100 



(4aS,6R,8aS)^hydroxy-3-methoxy-5,6,9, 1 0 
tetrahydro-4aH-{1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazeplne-1 1 ( 1 2H)-carboth)oam)de 



31 




> 100 



>100 



(4aS l 6S l 8aS)-4a»5 l 9 t 10,11,12- 
Hexahydro-3-methoxy-1 1-benzoyl-6H- 
[13benzofuro[3a,3 t 2-ef][2]benzazepin-e 
ol 



32 




0,1 



0,36 



2-({4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy- 
5.6,9,10-tetrahydro-4aH-[1)benzofuro[3a,3,2- 
ef](2]benzazepin-1 1 (1 2HWH -methyl-1 -( 3- 
phenoxyphenyl)-ethano Hydrochloride 



33 




27 



> 100 



(4aS.6R < 8aS)-4a.5,9,10,11,12-Hexahydro-3- 
methoxy-1 1 -benzoyl-6H-[1 Jbenzofuro[3a t 3,2- 
efH2]benzazepin-6-oI 



34 




(-> 



> 100 



78 



2-({4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy- 
S.e.g.lO-tetrahydro^aH-IIJbenzbfuropa.S.Z 
ef)I2}benzazepin-1 1(l2H)-yt)acetamide 



35 




(-) 



0,19 



0.4 



3-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-melhoxy- 
5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH-[1 )benzofuro[3a,3,2 
efl(2lbenzazepln-11(l2H)-yll-2-methyl-1(.4- 
methyl-phenyl)propan-1 -on, Hydrochloride 



36 




(-) 



11 



> 100 



W(4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-melhoxy- 
5,6,9,10-telrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2 
ef)I2)benzazepin-1 1 (1 2H)-yl)-2-(1 - 
plperidyl)elhane-1-on 



37 



H,C'< 




OH 



> 100 



> 100 



(4aS,6R,8aS)-3-methoxy-11-{2-pyrimldlnyi)- 
5,6,9,10,1 1.1 2-hexahydro-4aH- 
[1Jbenzofuro{3a,3.2-ef][2)benzazepln-6-ol 
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38 




(-) 


5,3 


2,4 


1 -[(4aS,6R,8aS)-6-Hycfroxy-3-methoxy- 
5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1lben2ofuro[3a,3,2- 
ef][2Jbenzazepin-1 1(12H)-yl]-3-(1- 
pyrrolfdyt)propan-1 -on 


39 


o 


{-) 


> 100 


>100 


((4aS»6R,8aS)-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-6- 
hyd roxy-3-methoxy-6H-benzofuf o[3a,3 ,2- 
ef][2]benzazepln-1 1 -yl )garnma-oxo-butyric 
acid 


40 


-Or" 


<-) 


1.1 


1,3 


1-((4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-melhoxy- 
5,6,9, 10-tetrahydro-4aH-[1]ben2ofuroI3a,3,2- 
ef]l2]benzazepln-11(12H)-y)V2-l2-{2,8- 
dichloranllinojl-phenylelhane 


41 


8 


(") 


3,9 


30 


(4aS,6R,8aSHa,5,9.10,11 l 12-Hexahydro-3- 

methoxy-1 1-{4~bromo-benzoyl>-6H- 

[1 ]benzofuro{3a ,3,2-ef3[2]benzazep!rv6-ol 


42 




(-> 


> 100 


>100 


(4aS l 6R,8aS>1H4 l 6-dichloro-1,3,5,-lriazln- 
2-yl)-3-methoxy-5,6,9,1 0.1 1 ,1 2-hexahydro- 

4aM-I1lhp»T17ofiirrtTS?l 9-*»f1T9D-i»riTr3Ton3r\_Pi_ 
T<at i [ t juci M.uiui w[vaiW|A^siJL&joon££iAspii 1-0- 

ol 


43 




(-) 


0,016 


0.0006 


(4aS,6R,8aS)-11 -(4-Brombenzyl>- 

4a ,5 ,9, 1 0, 1 1 ,1 2-Hexahydro-3-methoxy-6H- 

[1 ]benzofuro[3a »3,2-ef][2]benzazepin-6-o] 


44 


H jP" 


H 


8,8 


42 


E1hyl-2-((4aS,6R,BaS)-6-hydroxy-3-methoxy- 
5,6,9,10-telrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef}[2]benzazepln-1 1(12H)-yl)acetate 


45 




(-) 






2-{(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-melhoxy- 
5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofurot3a.3.2- 
ef]l2]benzazepin-1 1(12H)-y))acetlc acid 


46 




(-) 


1,1 


0.34 


(4aS.6R.8aSHa,5,9, 1 0, 1 1 , 1 2«Hexahydro-3- 
methoxy-1 1-(2-fYielhyl-prop-2-enyl)-6H- 
[1 ]benzofuroi3a,3,2-efJ[2]benzazepl n-6-ol, 
Hydrochloride 


47 




(-) 


2,6 


51 


Ethv4-3-<(4aS.6R,8aS)-6-hydroxy-3-melhoxy" 
5,6,9,10-letr3hydro-4aH-[1)benzofurof3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-1 1 (1 2H>-y))propanoate. 
Hydrochloride 


48 


N 


(-) 


4,9 


3,8 


1-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy- 
5,6,9 t 104etrahydro-4aH-(1]benzofLiroI3a.3.2- 
ef][2]benzazepln-1 1 (1 2H>yl]-2-{4- 
morpholinyl)ethan-1 -on 


49 




<-) 


5,6 


40 


1-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-melhoxy- 
5,6,9, 10-tetrahydro-4aH-[1Ibenzofuro[3a,3, 2~ 
ef][2lbenzazepln-11(12H>yl^2- 
(dlethylamino)ethan-1 -on 


50 




I-) 


0.036 


0,61 


(4aS,6R,8aS)-4a.5,9.10,11.12-Hexahydro-3- 
methoxy-1 1 -[3-{i -p1pertdiny))butyl)-6H- 
benzofuro[3a.3,2-ef][2Jbenzazepln-6-ol. (+) 
Dl-O-p-toluoyl tartrate. 
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51 




(-) 


33 


57 


"WMaS RR »hrftmft-fi-hvHrox\/-3- 

methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH- 
[1lbenzofuro[3a.3,2-ef][2]benzazepin- 
1 1(12Htyl)propanenitrlle 


52 




(-) 


1.3 


2,1 


(4aS,6R l 6aS)-1V((3-<iimemylamtno)propyl)- 




3-methoxy-5,6,9, 10,1 1,1 2-hexahydro-4aH- 
[1)benzofuro(3a t 3,2-ef][2]benzazepln-6-o) 


53 


H / OH 

o 


(-) 


1,3 


> 100 


(4aS ,6 R ,8aS )-N 1 1 -cyclohexyl-6-hydroxy-3- 
methoxy-5,6.9,1 0-tetrahydro-4aH- 
n}benzofuro(3a,3,2-efM2]benzazeptn- 
11(12H)-carbonoc add Isopropylamlde 


54 


\ __/ OH 


(-) 


51 


> 100 


1-[(4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-methoxy- 
5,6,9,1 0-telrahydro-4aH-I1]benzofuroPa ,3.2- 
ef][2]benzazepln-11(12H>-yl)-2-chlorelhan-1- 
on 


55 




( + ) 


>100 


>100 


(4aR, 6S, 8aR)-6-Hydroxy-3-methoxy-11- 
methyl-4a,5,9,10-tetrahydro-6H- 
benzofurol3a, 3, 2-ef]l2]benzazeplnium 
Bromide 


56 


H 


(+)epi 


> 100 


>100 


(4aR, 6R, 8aR)-6-Hydroxy-3-methoxy-11- 
methyl-4a,5,9, 1 0-tetrahydro-6H- 
benzofuro[3a, 3, 2-ef][2]benzazepinlum 
Bromide 


57 




(-) 


>100 


2.7 


(4aS,6R,eaSyi-Bromo-4a,5,9,10,11,12- 
hexahydro-1 1 -<2-(morphoIin-4-yl)-ethyl)-3- 
methoxy-6H-[1Jbenzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepln-6-ol 


58 




( + ) 


>100 


53 


(4a R,6R,8a RS)-1 -Bromo-4a,5,9, 10,11,12- 
hexahydro-1 1 -(2-<morphol!n-4-yi>-ethyiy-3- 
methoxy-6H-[1]benzofuro[3a,3,2- 
efJ[2]benzazep!n-6-o! 


59 




(-) 


52 


25 


(4aS,8aS}-D5,6-4a,5,9,10,1 1 ,12-Hexahydro- 
1 1 -methyl-3-methoxy-6-pheny}-6H- 
{1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazeplne 


60 


14 


(-) 


BO 


200 


(4aS,8aS)-D5,6-4a,5,9,1 0,1 1 ,1 2-Hexahydro 

6,11 -dlmethyl-3-methoxy-6H- 

[1 Jbenzof uro[3a ,3,2-ef]l2]benzazepine 


61 


CH, 


(-) 


>100 


9 


(4aS,8aS)-D5,6-4a,5,9,10,11 l 12-Hexahydro- 

6-{isopropyl)-11-memyl-3-methoxy-6H- 

[1]benzofurof3a,3,2-ef][2)benzazeplne 



WO 2005/030333 



12 



PCT/AT2004/000309 



Anhand der IC 5 o ~ Werte ISsst sich die pharmakologische Wirkung 
der erf indungsgemSBen Verbindungen. Ia, lb sowie Ic nachweisen. 

Demgemafi betrifft die Erfindung ebenso Arzneimittel , welche eine 
oder mehrere der erf indungsgeiticiflen Verbindungen la, lb oder Ic als 
pharrnazeutischen Wirkstoff enthalten. 

Die Erfindung betrifft weiters die Verwendung einer oder mehrerer 
Verbindungen la, lb oder Ic in reiner Form oder in Form ihrer 
pharmazeutisch annehmbaren S&ureadditionssalze zum Herstellen 
eines Arzneimittels fur die Behandlung der Alzheimer ' schen 
Krankheit und verwandter Demenzzustande, fiir die Behandlung der 
Parkinson 'schen Krankheit, der Huntington' schen Krankheit 
(Chorea) , fur die Behandlung von Multipler Sklerose oder 

amyotropher Lateralsklerose, fttr die Behandlung von Epilepsie, von 
Folgen eines Schlaganf alls oder eines Schadel-Hirn-Traumas, ftir 
die Behandlung und Prophylaxe der Folgen diffusen Sauerstoff- und 
Nahrstoffmangels im Gehirn, wie sie nach Hypoxie, Anoxie, 
Asphyxie, Herzstillstand, Vergif tungen, nach einer Narkose sowie 
nach Komplikationen bei schweren Geburten am SSugling beobachtet 
werden, fiir die prophylaktische Behandlung apoptotischer 
Degeneration in Neuronen, die durch lokale Radio- oder 
Chemotherapie von Gehirntumoren gesch&digt wurden bzw. werden. 

Die Erfindung betrifft weiters die Verwendung einer oder mehrerer 
Verbindungen la, lb oder Ic in reiner Form oder in Form ihrer 
pharmazeutisch annehmbaren saureadditionssalze zum Herstellen 
eines Arzneimittels fiir die Behandlung der bakteriellen 
Meningitis, fttr die Behandlung von Erkrankungen mit apoptotischer 
Komponente, besonders im Gefolge von amyloid-assoiziierter 
Zelldegeneration sowie ftir die Behandlung von Diabetes niellitus, 
insbesondere, wenn die Krankheit mit Amyloiddegeneration der 
Inselzellen einhergeht. 

Weiters betrifft die Erfindung die Verwendung einer oder mehrerer 
Verbindungen la, lb oder Ic in reiner Form oder in Form ihrer 
pharmazeutisch annehmbaren SMureadditionssalze zum Herstellen 
eines Arzneimittels fur die Behandlung oder preventive Behandlung 
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von postoperative*! Delir und/oder subsyndronalem postoperativem 
Delir. 

Die folgenden Beispiele zeigen mogliche Synthesewege zur 
Bereitstellung der erf indungsgemafien Verbindungen la, lb und Ic: 

Beispxel 1 

(4aS, 6S, 8S) -l-Bromo-4a, 5, 9, 10, 11 , 12-hexahydro-3-methoxy-6H- 
[l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol, (la Y a =H, Y 2 =OH, X^Br, 
Zi=H) 

20 g (-) -Brom-Norgalanthamin, welches gemaft der WO-A-97 /40049 
hergestellt wurde, werden in 800 ml 2 % HCl-L6sung unter 
Rttckflussktthlung bei Siedetemperatur geriihrt. Nach 3 Stunden wird 
die Reaktionsmischung abgekuhlt, mit Ammoniak-Losung basisch 
eingestellt und mit 3x300 .ml Chloroform extrahiert. Die 
vereinigten org. Phasen werden ttber Natriumsulf at getrocknet . Das 
Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Filtrat in Vakuum 
eingedampf t . 

Ausbeute: 14,9 g (75 % d. Th) 
Smp: 198-203 °C 

R f : 0,25 { Chloroform :MeOH:Ammoniak-L5sung=90: 9: 1) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.85 (s, 1H) , 6.10 (d, 1H) , 5.82 (d, 1H) , 4.59 
(m, 2H), 4.49 (d, 1H) , 3.83 (d,lH), 3,80 (s, 3H) , 3.30 (dd, 1H) , 

3.22 (dt, 1H), 2.72 (d, 1H) , 1.88 (m, 2H) , l,71(t, 1H) ; 

ATP-NMR (CDCI3) : 6146.8 (s) 143.9 (s) 134.2 (s) , 132.4 (d) , 131.5 
<s), 126.3 (d), 115.4 (d), 112,5 (s) , 88.6 (d) , 62.7 (d) , 56.2 
(q), 52.4 (t), 49.2 (s) , 46.9 (t) 40.6 (t) , 32.1 (t) / 

Beispxel 2 

(4aS, 6S, 8aS) -l-Bromo-6-hydroxy-3-methoxy~4a, 5, 9, 10-tetrahydro-6H- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef ] [2]benzazepin-ll (12H) -thiocarbonic acid 
allylamide (la Y X =H, Y 2 =OH, X=Br, Zi«C 4 H 5 NS) 

2,0 g (5,6 mmol) (-) -Epi-bromNorgalanthamin (la Y X =H, Y 2 =OH, X=Br, 
Zi=H) werden in 60 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 0,6 ml 
Allylisothiocyanat versetzt und unter Rttckf lussktthlung bei 60 °C 



WO 2005/030333 PCT/AT2004/000309 , 

14 

geruhrt. Nach 40 Stunden wird das LSsungsmittel unter Vakuum 
abdestilliert und der Rttckstand aus Chloroform n-Hexan 
kristallisiert . 

Ausbeute: 2,28 g (76 % d. Th) 

Smp: 199-207 °C 

R f : 0,75 ( Chloroform :MeOH==9: 1) 

1 H-NMR (CDCI3) : 6 6.88 (s, 1H) , 6.05 (d, 1H) , 5.90 (m, 2H) , 5.53 
(d, 1H>, 5.19 (d,lH), 5.10 (d, IH), 4.64 (b, 2H) , 4.50 (d, 1H) , 
4.31 (m, IH), 4.19 (m,lH), 3,88 (s, 3H) , 3.55 (t, 1H) , 2.77 (m, 
1H) # 2.30 (t, IH), 2.08 (b, IH) , 1.92 (d, 1H) , 1,78 {dt, 1H) ; 
ATP-NMR (CDCI3) : 5 180.8 (s) , 148.2 (s) 145.7 (s) 134.3 (s) , 133.9 
(d), 133.5 (d), 125.7 (d), 125.3 (s), 117.9 (s) , 115.4 (d) , 112,3 
(s), 89.0 (d), 63.3 (d>, 56.7 (q) , 52.0 (d) , 49.5 <2t) , 49.3 (s) , 
36.8 (t), 32.3 (t); 

Boispiel 3 

(4aR, 6R, 8aR) -l-Bromo-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-3-methoxy-6H- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef3 [2] benzazepin-6-ol (lb Y^H, Y 2 =OH, X=Br, 

20 g (+) -Brom-Norgalanthamin, welches gemafl der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, werden in 800 ml 2 % HCl-Losung unter 
Rttckflussktthlung bei der Siedetemperatur geruhrt. Nach 3 Stunden 
wird die Reaktionsmischung abgekiihlt, mit cc Ammoniak-Losung 
basisch eihgestellt und mit 3x300 ml Chloroform extrahiert. Die 
vereinigten organischen .Phasen werden \iber Natriumsulf at 
getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Filtrat 
in Vakuum eingedampft. 

Ausbeute: 15,5 g (78 % d. Th) 
Smp: 103-205 °C 

R f : 0,25 (Chloroform:MeOH:Ammoniak~L6sung=90: 9: 1) 

1 H-NMR (CDCI3) : 5 6.88 (s, IH) , 6.07 (d, IH) , 5.82 (d, IH) , 4.59 
(m, 2H), 4.51 (d, IH), 3.83 (d, IH) , 3,80 (s, 3H) , 3.28 (d, IH) , 
3.22 (t, IH), 2.78 (d, IH) , 1.91 (m, 2H) , l f 73(t, IH) ; 
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ATP-NMR (CDCI3) : 6 146.8 (s) 143.9 (s) 134.2 (s) , 132.4 (d) , 131.5 
(s), 126.3 (d), 115.4 (d), 112,5 (3), 88.6 (d> , 62.7 (d) , 56.2 
(q), 52.4 (t), 49.2 (s) , 46.9 (t) 40.6 (t) , 32.1 (t) ; 

Beispiel 4 

(4aR, 6R, 8aR) -l-Bromo-4a, 5, 9, 10-tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 
[l]benzofuro-[3a,3,2-ef J [2]benzazepin-ll (12H) -thiocarbonic acid 
methylamide (lb Yi=H, Y 2 =OH, X=Br, Z^CzH^NS) 

1,96 g ( + ) -Epi-bromNorgalanthamin (lb Yj=H, Y 2 =OH, X=Br, Z^H) und 
°' 7 9 Methylisothiocyanat werden in 50 ml Toluol bei 

Ruckflusstemperatur geruhrt. Nach 16 Stunden wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekiihlt, das Losungsmittel 
unter Vakuum abdestilliert und der Rtickstand mit 200 ml 2N HC1 und 
mit 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen 
Phase wird die wassrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
sSulenchromatographisch (Chloroform:MeOH=95 : 5) gereinigt. 

Ausbeute: 1,4 g ( 54 % d. Th) 
Smp: 80-88 °C 

R f : 0,45 <Chloroform:MeOH:Ammoniak-L6sung=90:9:l) 

1 H-NMR (DMSO): 5 8.35 (b, 1H, N-H) , 6.99 (s, 1H) , 6.01 (b, 1H) , 
5.72 (d, 1H), 4.98 (d, 1H), 4,61 (b, 1H), 4 . 29 . (m, . 1H) , 3.79. 
(d,lH), 3,74 (s, 3H), 2.90 (d, 3H) , 2.51 (d, 1H) , 2.48 (t, 1H) , 
1.98 (t, 1H), 1.81 (m, 2H), 1,65 (t, 1H) ; 

ATP-NMR (DMSO): 6 182.0 (s) , 147.7 (s) 144.6 (s) 134.4 (s) , 133.8 
(d), 128.6 (s), 126.8 (d), 116.4 (d) , 113,5 (s) , 88.5 (d) , 62.0 
(d), 56.8 (q), 49.2 (t) , 40.0 (s) , 36.5 (t) 33.7 (q) , 32.4 (t) ; 

Beispiel 5 

1- [ (4aR, 6S, 8aR) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-ll (12H> -yl] -3- (1- 
pyrrolidyl)propan-l-on (lb Y^OH, Y 2 =H, X=Br, Z^CH^NO) 

2/0 g (+) -BromNorgalanthamin , welches gemSB der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, -sowie 1,0 ml Triethylamin und 0,6 ml 3- 
Brompropionsaurechlorid werden in 100 ml Tetrahydrofuran bei 0 °c 
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gertthrt. Nach 10 min wird die Reaktionsmischung mit 1,6 g 
Kaliumcarbonat und 0,6 ml Pyrrolidin versetzt und bei 90 °C 
weitergeriihrt. Nach 17 Stunden wird das LSsungsmittel 
abdestilliert, der RUckstand mit 50 ml Wasser und 50 ml Chloroform 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
w^ssrige Phase mit 2x50 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden fiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert 
und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatogra- 
phisch ( Chloroform :MeOH: Ammoniak-L5sung==90 : 9: 1) gereinigt . 

Ausbeute: 1,88 g (69,3 % d. Th) 
Smp: 80-85 °C 

R f : 0,4 (Chloroform: MeOH: Amraoniak-Losung==90 : 9 : 1) 

X H-NMR (CDC1 3 ) : 6 6.90 (s, 1H) , 6.07 (dd, 1H) , 5.18 (d, 1H) , 4.59 
(m, ,2H), 4.31 (d, 1H), 4.18 (m, 1H) , 3,80" (s, 3H) , 3.78 (d, 1H) , 
3.22 (t, 1H), 2.90 (m, 3H) , 2.68 (m, 3H) , 2.6-2.35 (m, 8H) , 2.01 
(dd, 1H), 1,89 (dt, 1H); 

ATP-NMR (CDCI3) : 6 171.4 (s), 146.5 (s), 144.9 (s) , 133.6 (s) , 
128.8 (d), 127.3 (a),. 126.0 (d) , 115.7 (d) , 112,8 (s) , 88.3 (d) , 
61.6 (d), 56.2 (q), 54.2 (2t) , 51.8 (t) , 51.4 (t) 49.0 (s), 44.5 
(t), 35.6 (t), 33.0 (t), 29.6 (t)23.4 (2t) ; 

Beispiel 6 

4aR, 6S, 8aR) -ll-Benzyl-l-bromo-4a, 5, 9, 10,11, 12-Hexahydro-3-methoxy- 
6H-[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepin-6-ol (IbY x =OH, Y 2 =H, X=Br, 
Zi=C 7 H 7 ) 

2,0 g ( + ) -BromNorgalanthamin, welches gemaft der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 4,0 g Kaliumcarbonat und 0,71 ml 
Benzylbromid werden in 40 ml Acetonitril bei Rtickf lusstemperatur 
gerUhrt. Nach 3 Stunden wird die Reaktionsmischung auf 
Raumtemperatur abgektthlt, das L5sungsmittel unter Vakuum 
abdestilliert und der Rttckstand mit 60 ml Wasser und 50 ml 
Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase 
wird die wassrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. bas Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=99 : 1) gereinigt. 



WO 2005/030333 PCT/AT2004/000309 

17 

Ausbeute: 1,76 g (69,8 % d. Th) gelbes 01 
R f : = 0,75 (Chloroform: MeOH=: 99: 1) 

X H-NMR (DMSO) : 5 7.28 (m, 5H) , 6.92 (s, 1H) , 6.18 (d, 1H) , 5.85 
(dd, 1H) , 4.59 (b, 1H), 4.35 (d, 1H) , 4.12 (m, 2H) , 3,78 (s, 3H) , 
3.64 (d, 1H), 3.55 (d, 1H) , 2.98 (d, 1H) , 2.52 (s, 2H) , 2.27 (d, 
1H) , 2,09(m, 2H); 

ATP-NMR (DMSO): 5 146.9 (s) , 144.6 (s) , 139.7 (s) 135.0 (s) , 129.5 
(d), 129.5 (2d), 129.0 (2d), 128.7 (s) , 127.7 (d) , 127.4 /d) , 
116.3 (d), 113,3 (s), 87.7 (d) , 60.5 (d) , 56.7 (q) , 56.4(t) 51.2 
(t)., 49.3 (s), 39.9 (t) 34.2 (t) , 31.6 (t) ; 

Beispiel 7 

1- [ (4aR, 6S, 8aR) -l-Bromo-6-hydroxy-3-methoxy--5, 6, 9, 10-tetrahydro- 
4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef ] [2] benzazepin-11 ( 12H) -yl] -2- (4- 
methylpiperazinyl) ethan-l-on (lb Yi=OH, Y 2 =H, X=Br, Z^CtH^NzO) 

2,0 g ( + ) -BromNorgalanthamin, welches gemafl der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 3,92 g Kaliumcarbonat werden in 50 ml 
Tetrahydrofuran gertihrt und die Suspension mittels Eisbad auf 0 °C 
gekuhlt. Nach dem Zutropfen von 0,48 ml Chloracetylchlorid wird 
noch 30 min bei 0 °C gertihrt und danach 1,4 ml N-Methylpiperazin 
zugegeben. Nach 48 Stunden Rttckfluss wird abktthlen gelassen, 150 
ml Wasser zugegeben und mit 3x40 ml Ethylacetat ausgeschuttelt . 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulf at 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird saulenchromatogra- 
phisch (Chloroform: MeOH: Ammoniak-L6sung=95 : 4, 5:0,5) gereinigt . 

Ausbeute: 0,7 g (17,9 % d. Th.) weilier Schaum 

R f : 0,42 (Chloroform:MeOH:Aramoniak-L5sung =90:9:1) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.88 (s, 1H) , 6.05 (dd, 1H) , 5.94 (d, 1H) , 5.59 
(d, 1H), 4.58 (b, 1H), 4.31 (d, 1H) , 4.12 (t, 1H) , 3.85 (s, 3H) , 
3,83 (d, 1H) , 3.30 (d, 1H), 3.21 (m, 1H) , 3.03 (d, 1H) , 2.71 (d, 
1H), 2.42 (m, 8H) , 2.29 (s, 3H) , 2.04 (dd, 1H) , 1,95 (dd, 1H) , 
1,78 (d, 1H); 

ATP-NMR (CDCI3) : 5 169.9 (s) , 146.9 (s) 144.9 (s) 133.4 (s) , 129.1 
(d), 128.3 (s), 126.6 (d) , 116.3 (d) , 113.4 (s), 88.8 (d) , 62.0 
(d), 61.4 (t) 56.6 (q), 55.4 (2t) , 53.7 (2t) , 52.0 (s) , 49.5 (t) , 
46.6 (q), 45.2 (t) , 35.9 (t) , 30.1 (t) ; 
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Bel spiel 8 

(4aR, 6R, 8aR) -11- (3- (4-methylpiperazine) -1-yl -propyl ) -3-methoxy- 

5, 6, 9, 10, 11, 12-hexahydro-4aH- [l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin- 

6-ol, Trihydrochloride (lb Yx=OH, Y 2 =H, X=Br, Zi=C 7 H 17 N 2 ) 

Stufe 1 

2g ( + ) -BromNorgalanthamin, welches gemaft der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 5,6 ml l-Brom-3-Chlorpropan und 3,92g 
Kaliumcarbonat werden in 10 ml Acetonitril bei 80 °C 4,5 Stunden 
lang gertthrt. Nach der Filtration des Kaliumcarbonats werden 70 ml 
Wasser zugesetzt, mit 2N HC1 angesSuert und 2mal mit je 30 ml 
Ethylacetat extrahiert. Die wSssrige Phase wird mit 2N 
Natriumhydroxid-Losung basisch eingestellt und 2mal mit je 50 ml 
Dichlormethan ausgeschttttelt . Nach dem Abtrennen des 
Losungsmittels verblieben l,12g (46 % d. Th) gelbliches 01. Das 
Produkt wurde sofort weiterverarbeitet . 

Stufe 2 

l,lg N- ( 3-Chlorpropyl ) - ( + ) -Bromnorgalanthamin (Stufe 1), 2,85 ml 
N-Methylpiperazin und 2,1 g Kaliumcarbonat werden in 8 ml 
Acetonitril bei 90 °C 3 Stunden lang geruhrt . Das Kaliumcarbonat 
wird abfiltriert, und die L6sung eingedampft. Die erhaltenen 2,27 
g werden an 170 g Kieselgel mit dem Laufmittel Chloroform: Metha- 
nol : Ammoniak-L6sung=90 : 9 : 1 gesault. Die produkthaltigen Fraktionen 
werden eingedampft, der Rtickstand in 15 ml Ether gelost und bei 0 
°C mit etherischer HC1 anges^uert. Nach dem Abfiltrieren und 
zweimaligem Waschen mit je 5 ml Ether wird das Produkt bei 30 °C 
im Vakuumtrockenschrank bei 50 mbar 16 Stunden getrocknet. 

Ausbeute: 440 mg (32 % d. Th.) weifie Kristalle 
Smp: 220-238 °C 

R f : 0, 37 (Chloroform:Methanol : Ammoniak-L6sung=90 : 9: 1) 

X H-NMR (DMSO) : 5 7.19 (s, 1H) , 6.21 (d, 1H) , 5.89 (d, 1H) , 4.89 
(d, 1H), 4.70 (b, 1H), 4.55 (d, 1H) , 4.09 (b, 1H) , 3.81 (s, 3H) , 

3,01-3.80 (m, 12H), 2.80 (m, 3H) , 2.02 (s, 3H) , 2.31 (m, 2H) , 2.08 
(ra, 2H)1,85 (b, 1H) ; 

ATP-NMR (DMSO): 5 172.7 (s) , 147.3 (s) 146.3 (s) 134.8 (s) , 132.1 
(d), 131.9 (d), 125.7 (d), 117.1 (d), 115.0 (s) , 87.4 (d) , 65.7 
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(2t), 65.0 (2t),. 60.1 (d) , 53.2 (q) , 49.9 (d) , 48.2 (d) , 43.7 (s) , 
42.8 (q), 41.1 (d), 41,0 (d) , 40,9 (d) , 31.4 (t) ; 

Beisplel 9 

Methyl-4- ( (4aR, 6S, 8aR) -l-Bromo-4a, 5, 9, 10, 11 , 12-hexahydro-6- 
hydroxy-3-methoxy-6H-benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-11- 
yl) gamma-oxo-butyrate (lb Yi=OH, Y 2 =H, X=Br, Zi=C 5 H 7 0 3 ) 

Stufe 1: 

2,0 g ( + ) -BromNorgalanthamin, welches gem&fl der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 1,18 ml Triethylaxain und 0,6 g 

Bernsteins&ureanhydrid werden in 70 ml Tetrahydrof uran bei 75 °C 
intensiv geriihrt. Nach 30 min wird die Reaktionsmischung 
abgeklihlt, das Losungsmitten im Vakuum abdestilliert, und der 
Rttckstand mit 100 ml 2N HC1 und mit 50 ml Bthylacetat versetzt. 
Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die wassrige Phase 
mit 2x50 ml Bthylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden uber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt . 

Ausbeute: 1,91 g gelblicher Schaum 
Stufe 2: 

1,91 g Schaum, wie gemafi Stufe 1 hergestellt, werden in 20 ml 
Methanol aufgelost, mit 0,6 ml Dimethylsulf at versetzt und bei 
Raumtemperatur (RT) geriihrt. Nach 24 Stunden wird das 
Reaktionsgemisch mit 50 ml Wasser und mit 40 ml Ethylacetat 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Phase mit 2x30 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden Uber Natriumsulf at getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch 
(Ethylacetat) gereinigt . 

Ausbeute: 0,54 g (24,3 % d. Th) farbloses 01 
R f : 0,35 (Ethylacetat) 

X H-NMR (DMSO) : 5 7.25 (s, lH) , 6.12 (d, 1H) , 5.81 (m, 1H) , 5.01 
(d, 1H), 4.69 (d, 1H), 4.51 (d, 1H) , 4.42 (m, 1H) , 4.09 M, 1H) , 
3.78 (s, 3H), 3.53 (s, 3H) , 3.29 (m, 1H) , 2.77 (m, 1H) , 2.52 (m, 
3H), 2.28 (d, 1H), 2.04 (m, 1H) , l,85(m, 1H) , 1.69 (m, 1H) ; 
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ATP-NMR (DMSO) : 6 173.6 (s) , 170.7 (s) , 147.4 (s) , 144.7 (s) , 
134.3 (s), 129.6 (d) , 128.3 (s) , 127.2 (d) , 116.2 (d) , 111.9 (s) , 
'87.4 (d), 60.2 (d) , 56.8 (q) , 52.0 (q) , 51.2 (t) , 49.3 (s) , 46.2 
(t) 39.9 (t),37.0 (t), 31.2 (t) , 28.7 (t) ; 

Beispiel 10 

(4aR, 6S, 8aR) -11- (4-aminopropyl) -3-methoxy-5, 6,9, 10, 11, 12- 
hexahydro-4aH- [l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol, 
Methansulfonate (lb Yi=0H, Y 2 =H, X=Br, Z 1 =C 3 H 8 N) 

Stufe 1: 

2,0 g (+) -BromNorgalanthamin, welches gemaft der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 7,2 ml l-Brom-3-chlorpropan und 5,0 g 
Kaliumcarbonat werden in 10 ml Acetonitril bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach 19 Stunden wird der Niederschlag abfiltriert, und 
das Filtrat mit 80 ml Wasser, 25 ml 2N HC1 und 50 ml Ethylacetat 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wSssrige Phase mit 2x40 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 1,5 g farbloser Schaum. 

Stufe 2: 

1,5 g Schaum, wie in Stufe 1 hergestellt, werden in 15 ml 
Methanol aufgelost, mit 15 g NH 4 C1, mit 150 ml 25%er Ammoniak- 
Losung versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 18 Stunden 
wird die' Reaktionsmischung mit 400 ml Wasser und 75 ml Chloroform 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
w&ssrige Phase mit 2x75 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden ttber Natriumsulf at getrocknet, filtriert 
und unter Vakuum eingeengt. Der RUckstand wird in 5 ml 
Tetrahydrofuran aufgelSst und mit Methansulf onsaure bis pH 1 
angesauert. Der entstandene Niederschlag wird abgetrennt, mit 
Tetrahydrofuran nachgewaschen und im Vakuumtrockenschrank 
getrocknet. 

Ausbeute: 1,3 g (71 % d. Th) 
Smp: 63-67 °C 

R f : 0,15 (ChlorofornwMeOH: Ammoniak-L6sung = 0:18:2) 
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X H-NMR (DMSO) : 5 7.88 <b, 2H, NH 2 ) , 6.85 ( S/ 1H) , 6.19 (d, 1H) , 
5.89 (d, 1H) , 4.70 (d, 1H) , 4.60 (b, 1H) , 4.48 (b, 1H) , 4.18 (m, ' 
1H), 3.80 (s, 3H), 3.70 (m, 1H) , 3.59 (b, 2H) , 3.42 (m, 2H) , 2.88 
(b, 2H), 2.52 (m, 1H) , 1.91- 2.34 (m, 4H) ; 

ATP-NMR (DMSO): 5 147.3 (s) 145.6 (s) 133.6 (s) , 130.4 (d) , 126.5 
(s), 123.6 (d) , 112.9 (d) , 112,1 (s) , 87.3 (d),67.9 (2t) , 60.4 
(d), 56.5 (q), 49.8 (t) , 40.9 (t) , 40.8 (s) , 37.3 (t) 31.7 (t) , 
25.9 (t); 

Beispiel 11 

(4aR, 6S, 8aR) -l-Bromo-4a, 5, 9, 10-tetrahy.dro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 
[1] benzofuro- [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepine-11 (12H) -thiocarbonic acid 
methylamide (lb Yi=OH, Y 2 =H, X=Br, Z 1 =C 2 H 4 NS) 

2,0 g ( + ) -BromNorgalanthamin, welches gemali der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 0,7 g Methylisothiocyanat werden in 50 ml 
Toluol bei Ruckf lusstemperatur geruhrt. Nach 16 Stunden wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekuhlt, das Losungsmittel 
unter Vakuum abdestilliert, und der RUckstand mit 200 ml 2N HC1 
und 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen 
Phase wird die wassrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chloroform :MeOH«95 : 5) gereinigt . 

Ausbeute: 2,2 g (93 % d. Th) 
Smp: 98-102 °C 

R f : 0,7 (Chloroform: MeOH: Ammoniak-LSsung = 90:9:1) 

'H-NMR (DMSO): 6 7.38 (b, 1H, NH) , 6.97 (s, 1H) , 6.07 (d, 1H) , 
5.80 (dd, 1H), 4.51 (b, 1H), 4.37 (m, 2H) , 4.09 (d, 1H) , 3.80 
(m,lH), 3,72 (s, 3H), 3.31 (b, 1H) , 2.81 (s, 3H) , 2.28 (d, 1H) , 
2.02 (d, 1H), 1.85 (t, 1H), l,61(d, 1H) ; 

ATP-NMR (DMSO): 5 182.0 (s) , 147.5 (s) 144.7 (s) 134.0 (s), 129.4 
(d), 128.6 (s), 127.6 (d) , 116.4 (d) , 113.2 (s) , 87.3 (d) , 60.2 
(d), 56.8 (q), 57.1 (t) , 49.1 (s) , 48.4 (t) 36.7 (t) , 33.7 (q) , 

31.2 (t); 



WO 2005/030333 PCT/AT2004/000309 

22 

Bei spiel 12 

(4aS, 6R,8aS) -l-Bromo-6-hydroxy-3-methoxy-4a, 5, 9, 10-tetrahydro-6H- 
[l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-ll (12H) -thiocarbonic acid 
allylamide (la Y^OH, Y 2 =H, X=Br, Zi=C 4 H 6 NS) 

2,0 g (-) -BromNorgalanthamin, welches gemaft der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 0,6 ml Allylisothiocyanat werden in 60 ml 
Tetrahydrofuran bei Riickf lusstemperatur gerlihrt. Nach 9 Stunden 
wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekiihlt, das 
Losungsmittel unter Vakuum abdestilliert , und der Rucks tand 
s&ulenchromatographisch (Chlorof orm:MeOH=98 : 2) gereinigt . 

Ausbeute: 2,14 g (83,5 % d. Th) 
Smp: 175-179 °C 

R f : 0,45 (Chloroform:MeOH=:9:l) 

X H-NMR (DMSO) : 5 7.41 (b, 1H, NH) , 6.95 (s, 1H) , 6.06 (d, 1H) , 
5.76 (m, 2H) , 5.08 (t, 2H) , 4.42 (m, 3H) , 4.09 (m, 2H) , 3.83 
<m,lH), 3,72 (s, 3H) , 2,51 (d, 2H) , 2.28 (d, 1H) , 2.05 (d, 1H) , 
1.88 (t, 2H) , 1,76 (t, 1H) / 

ATP-NMR (DMSO): 5181.3 (s) , 147.5 (s) 144.8 (s) , 136.1 (d) , 134.0 
(s), 129.4 (d), 128.2 (s) , 127.5 (d) , 116.3 (d) , 116.3 (s) , 113,1 
(d), 87.3 (d), 60.2 (d) , 56.8 (q) , 49.0 (t) , 48.8 (s) , 41.0 (t) 
40.9 (t) , 36.7 (t) , 31.1 (t) ; 

Beispiel 13 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy~6H- 

[l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-6-ol (la Yi=H, Y 2 =OH, X=H, 

Zi=H) 

lg (-) -Norgalanthamin , welches gemaft der W-A-00/174820 herge- 
stellt wurde, wird in 8 0 ml 2 %-iger HC1 gelost und 3 Stunden bei 
Riickf luss geriihrt. Das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
abkiihlen gelassen, mit konzentrierter, w^ssriger Ammoniak-Ldsung 
basisch eingestellt und 3x mit je 30 ml Chloroform extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Die erhaltenen 1,06 g 
werden an 80 g Kieselgel mit dem Laufmittel Chloroform: Methanol : - 
Ammoniak-L5sung=90 : 9:1 s^ulenchromato-graphisch gereinigt, und die 
erhaltenen, produkthMltigen Fraktionen eingedampft. 



WO 2005/030333 



23 



PCT/AT2004/000309 



Ausbeute: 690 mg (69 % d. Th.) weifies Pulver 
Smp: 151-155 

R £ : 0,29 (Chloroform:Methanol :Ammoniak-L6sung=90 : 9: 1) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.65 (d, 1H) , 6.49 (d, 1H) , 6.02 (d, 1H) , 5.65 

(d, 1H) , 4.48 (b, 1H), 4.25 (m, 1H) , 3.85 (d, 1H) , 3.74 (d, 1H) , 
3,65 (s, 3H), 3.15 (dd, 1H) , 3.03 (m, 1H) , 2.43 (m, 1H) , 1.79 (m, 
2H) , 1,63 (t, 1H) ; 

ATP-NMR (CDCI3) : 5 147.6 (s),143.8 (s) , 135.1 (s) , 134.2 (s) , 

133.3 (d) , 127.3 (d) , 120.3 (d) , 112.0 (d) , 88.7 (d) , 62.2 (d) , 
56.4 (q), 53.8 (t) , 49.0 (s) , 47.5 (t) 39.7 (t) , 32.9 (t) ; 

Beispiel 14 

(4aS, 6S, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-4a, 5,9, 10-tetrahydro-6H- 
[l]benzofuro [3a,3,2-ef] [2] benzazepin-11 (12H) -thiocarbonic acid 
methylamide (la Yi=H, Y 2 =OH, X=H, Zi=C 4 H 8 NO) 

2,32 g (-)-Epi-Norgalanthamin (la Yi=H, Y 2 =OH, X=H, Z X =H) und 0,9 
ml Isopropylisocyanat werden in 150 ml Toluol bei 
Ruckf lusstemperatur gertthrt. Nach 16 Stunden wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgektihlt, das Losungsmittel 
unter Vakuum abdestilliert , und der Rtickstand mit 200 ml 2N HC1 
und 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der 
organischenPhase wird die w^ssrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt . Das 
Produkt wird saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=98 : 2) 
gereinigt . 

Ausbeute: 1,49 g (49,1 % d. Th) 
Smp:182-186 °C 

R f : 0,5 (Chloroform: MeOH: Ammoniak-L6sung=90 : 9 : 1) 

Hi-NMR (CDCI3): 5 6.69 (b, 2H) , 5.98 (d, 1H) , 5.81 (d, 1H) , 4.61 
(m, 2H) , 4.48 (d, 1H) , 4.32 (d, (1H) , 4.21 (d, 1H) , 3,89 (m, 1H) , 
3.87 (s, 3H), 3.42 (t, 1H) , 2.79 (d, 1H) , 2.01 (dt, 1H) , 1.79 (dd, 
1H), 1.61(d, 1H), 1.11 (d, 3H), 0,98 (d, 3H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 6 157.0 (s) , 148.3 (s) 144.8 (s) 132.9 (d) , 132.8 
(s), 129.4 (d), 126.4 (d) , 120.0 (d) , 111.3 (d) , 88.8 (d) , 63.3 
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(d), 56.3 (q), 51.8 (t)', 48.8 (s) , 46.0 (t) , 42.9 (d) , 37.7 (t) , 
32.6 (t), 23.9 (q), 23.6 (q) ; 

Beispiel 15 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-ll- (2- (morpholin-4-yl) - 
ethyl) -3-methoxy~6H-[l]benzofuro[3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol (la 
Yi=H, Y 2 =OH, X=H, Zi-CeHazNO) 

1,55 g (-) -Epi-Norgalanthamin (la Yi=H, Y 2 =OH, X=H, Zj=H) , 2,35 g 
Kaliumcarbonat und 1,11 g N- (2-Chlorethyl) -morpholin Hydrochlorid 
werden in 30 ml Acetonitril bei Rtickf lusstemperatur gerxihrt. Nach 
4 8 Stunden wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur 
abgektihlt, das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert , und der 
Ruckstand mit 200 ml 2N HC1 und 40 ml Ethylacetat versetzt. Nach 
dem Abtrennen wird die organische Phase entsorgt. Die w&ssrige 
Phase wird mit Ammonia k-L6 sung basisch eingestellt und mit 3x40 ml 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter Vakuum 
eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch (Chloroform: - 
MeOH=9 : 1 ) gereinigt . 

Ausbeute: 0,51 g (23,3 % d. Th) weifler Schaum 
R f : 0,5 (Chloroform :MeOH=: 9: 1) 

X H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.69 (d, 1H) , 6.57 (d, 1H) , 6.07 (d, 1H) , 5.78 
(d, 1H), 4.61 (m, 2H), 4.18 (d, 1H) , 4.35 (s, 3H) , 3.80 (d, 1H) , 
3/65 (m, 4H), 3.31 (t, 1H) , 3.09 (d, 1H) , 2.69 (d, 1H) , 2.57 (m, 
2H), 2.50 (m, 5H) , 2.28 (b, 1H> , 2.19 (t, 1H) , .1.72 (t, 1H) , 1.59 
(d, 1H); 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 146.7 (s) 143.9 (s) 133.0 (s) , 131.8 (d) , 129.4 
(d), 126.4 (d), 121.5 (d), 110.9 (d) , 88.4 (d) , 66.8 (2t) , 63.0 
(d), 57.7 (d), 57.1 (q), 55.8 (t) , 54.1 (2t) , 52.1 (s) , 48.3 (t) , 
47.9 (t), 33.5 (t), 32.4 (t) ; 

Beispiel 16 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll- (2- 
pyrimidinyl) -6H- [l]benzof uro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-6-ol (la 
Yi=H, Y 2 =OH, X=H, Z^CsHaNs) 



2,0 g (-)-Epi-Norgalanthamin (la Y X =H, Y 2 =OH, X=H, Z a =H) , 2,45 g 
NaHC0 3 und 0,88 g 2-Chlorpyrimidin werden in 120 ml Ethanol bei 
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Riickf lusstemperatur ger'iihrt. Nach 44 Stunden wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekuhlt, das LSsungsmittel 
im Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit 120 ml VJasser und 
200 nil Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen 
Phase wird die wassrige Phase mit 2x100 ml Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatogr aphis ch (Chlorof orm:MeOH=98 : 2) gereinigt . 

Ausbeute: 1,24 g (48,2 % d. Th) 
Smp: 223-226 °C 

R f ; 0,65 ( Chlorof orm:MeOH=9: 1) 

1 H-NMR (DMSO) : 5 8.30 (d, 2H) , 6.72 (d, 1H) , 6,65 (d, 1H) , 6.54 
(t, 1H), 6.20 (d, 1H) , 5.72 (d, 1H) , 5.29 (d, 1H) , 5.08 (d, 1H) , 
4.79 (d, 1H) , 4.48 (m, 2H) , 4.25 (m, 1H) , 3.68 (s, 3H) , 2.45 (m, 
1H), 1.95 (t, 1H), 1.78 (d, 1H) , 1.65 (t, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 161.1 (s) , 158.8 (s) , 147.9 (s) , 144.1 (s) 133.6 
(s), 133.5 (2d), 130.6 (d) , 126.9 (d) , 122.1 (d) , 111.9 (d) , 110.7 
(d) , 88.4 (d) , 62.2 (d) , 56.4 (q) , 48.8 (t) , 45.5 (s) , 41.0 (t) , 

36.5 (t), 32.8 (t); 

Beispiel 17 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3~methoxy-ll- (2-methyl- 
prop-2-enyl) -6H- [1] benzofuro [3a, 3,2-ef ] [2] benzazepin-6-ol (I Yi=H, 
Y 2 =OH, X=H, Z!=C 4 H 7 ) 

2 f 0 g (-) -Epi-Norgalanthamin (la Y^H, Y 2 =OH, X=H, Z 2 =H) , 2,02 g 
Kaliumcarbonat, 1,27 g Kaliumjodid und 0,85 ml 3-Chlor-2-methyl-l- 
propen werden in 80 ml Aceton bei Rtickf lusstemperatur geruhrt. 
Nach 48 Stunden wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur 
abgekuhlt, das LGsungsmittel unter Vakuum abdestilliert und der 
RUckstand mit 200 ml 2N HC1 und 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach 
dem Abtrennen wird die organische Phase entsorgt. Die wSssrige 
Phase wird mit 30%-iger Natriumhydroxid-Losung basisch eingestellt 
und mit 3x100 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch 
(Chloroform:MeOH=95: 5) gereinigt. 
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Ausbeute: 1,8 g (75,1 % d. Th) harziges 01 
R f : 0, 65 (Chloroform :MeOH=95 : 5) 

X H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.72 (d, 1H) , 6.53 (d, 1H) , 6.11 (d, 1H) , 5.82 
(d, 1H), 4.85 (d, 2H) , 4.60 <m, 1H) , 4.54 (b,lH), 4.09 (d, 1H) , 
3.87 (s, 3H), 3.67 (d, 1H) , 3,32 (t, 1H) , 3.05 (m, 2H) , 2.83 (d, 
1H) , 2.18 (dt, 1H), 1.93 (b, 1H) , 1.65 (s, 3H) , 1.71 (d, 1H) , 1.59 
(d, 1H) ; 

13 C~NMR (CDCI3) : 5 146.7 (s) 143.9 (s) 133.0 (s) , 131.8 (d) , 129.4 
(d), 126.4 (d), 121.5 (d) , 110.9 (d) , 88.4 (d) , 66.8 (2t) , 63.0 
(d) , 57.7 (d) , 57.1 (q) , 55.8 (t) , 54.1 (2t) , 52.1 (s) , 48.3 (t) , 
47.9 (t), 33.5 (t), 32.4 (t) ; 

Beispiel 18 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll-propargyl-6H- 
[l]benzofuro[3a, 3,2-ef ] [2] benzazepin-6-ol (la Y^H, Y 2 =OH, X=H, 
Z 1 =C 3 H3) 

2,6 g (-) -Epi-Norgalanthamin (la Y^H, Y 2 =OH, X=H, Z X ==R) f 6,1 g 
Kaliumcarbonat, 3,64 g Kaliumjodid und 1,47 ml 3-Brom-l-propin 
werden in 150 ml Acetonitril bei Ruckf lusstemperatur geruhrt. Nach 
12 Stunden wird die Reaktionsraischung auf Raumtemperatur 
abgekiihlt, das L5sungsmittel unter Vakuum abdestilliert , und der 
Ruckstand mit 300 ml 2N HC1 und mit 100 ml Ethylacetat versetzt. 
Nach dem Abtrennen wird die organische Phase entsorgt. Die 
wassrige Phase wird mit Ammoniak-Losung basisch eingestellt und 
mit 3x100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Natriumsulf at getrocknet, filtriert 
und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 

saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=95 : 5) gereinigt . 

Ausbeute: 0,8 g (26,1% d. Th) 
Smp: 157-160 °C 

R f : 0,45 (Chloroform:MeOH=95:5) 

^-NMR (CDCI3) : 6 6.65 (d, 1H) , 6.58 (d, 1H) , 6.08 (d, 1H) , 5.85 
(d, 1H), 4.72 (m, 1H) , 4.65 (b, 1H) , 4.12 (d,lH), 3.87 (s, 3H) , 
3.79 (d, 1H), 3,38 (s, 2H) , 3.31 (m, 1H) , 3.20 (d, 1H) , 2.45 (b, 
1H), 2.31 (s, 1H), 2.10 (dt, 1H) , 1.72 (m, 2H) ; 
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13 C-NMR (CDCI3) : 5 146.7 (s) 143.9 (s) 132.9 (s) , 131.9 (d) , 128.5 
(s) , 126.4 (d), 121.6 (d), 111.0 (d) , 88.4 (d) , 79.5 (s) , 72.9 
(t), 63.0 (d), 58.0 (t), 55.9 (q) , 51.7 (t) , 48.0 (t) , 43.9 (s) , 

34.9 (t), 32.3 (t); 

Beispiel 19 

(4aS, 63,838) -4a, 5,9, 10,11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll-benzoyl-6H- 
[l]benzofuro[3a, 3,2-ef ] [2] benzazepin-6-ol (la Y X =H, Y 2 =OH, X=H, 
Zx^HsO) 

2,0 g (-) -Epi-Norgalanthamin (la Y X =H, Y 2 =OH, X=H, Z X =H) , 3,0 g 
Kaliumcarbonat und 0,9 ml Benzoylchlorid werden in 50 ml 
Acetonitril bei Ruckf lusstemperatur gertihrt. Nach einer Stunde 
wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekuhlt, das 
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mit 100 ml 
Wasser und 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der 
organischen Phase wird die wassrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 2x40 ml 
IN HC1 und 1x2 0 ml gesattigte NaCl-Losung (brine) gewaschen, iiber 
Natriumsulf at getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der 
Riickstand wird aus 2-Butanon kristallisiert . 

Ausbeute: 1,5 g (54 % d. Th) 
Smp: 198-199 °C 

R f : 0,4 ( Chloroform :MeOH : Ammoniak-L6sung=95 : 4, 5 : 0, 5) 

^-NMR (DMSO) : 5 7.61 (m, 4H) , 7,18 (d, 1H) , 6.69 (m, 2H) , 6.12 
(d, 1H) , 5.78 (b, 1H), 4.61 (b, 2H) , 4.28 (b, 2H) , 3.71 (s, 3H) , 

3.53 (m, 1H), 3.52 (m, 2H) , 1.92 (m, 2H) , 1,63 (m, 2H) ; 

13 C~NMR (DMSO): 6170.2 (s) 147.1 (s) 143. 5 (s) , 136.6 (s) , 132.9 
(s), 132.7 (d), 128.7 (s) , 128.0 (d) , 126.2 (d) , 126.0 (d) , 125.8 
(d), 125.5 (d) , 120.8 (d) , 119.3 (d) , 111.3 (d) , 87.4 (d) , 61.1 
(d), 55.4 (q), 53.1 (t) , 48.1 (s) , 47.3 (t) , 43.1 (t) , 31.8 (t) ; 

Beispiel 20 

(4aS, 6S, 8aS) ~6-Hydroxy-3-methoxy-4a, 5, 9, 10-tetrahydro-6H- 

[1] benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-11 (12H) -thiocarbonic acid 

allylamide (la Y X =H, Y 2 =OH, X=H, Z^C^O) 

1/5 g (-) -Epi-Norgalanthamin (la Yi=H, Y 2 =OH, X=H, Z X =H) und 0,6 ml 
Allylisothiocyanat werden in 50 ml Tetrahydrof uran bei 
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Ruckf lusstemperatur gertthrt. Nach 3 Stunden wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekuhlt und das 
LSsungsmittel unter Vakuum abdestilliert . Der Riickstand wird 
saulenchromatographisch (Chlorof orm:MeOH=97 : 3) gereinigt . 

Ausbeute: 1,9 g (92 % d. Th) weisser Schaum 
R f : 0,2 5 (Chloroform:MeOH=97:3) 

1 H~NMR (CDC1 3 ) : 5 6.67 (m, 2H) , 6-01 (d, 1H) , 5.88 (m, 2H) , 5.50 
(b, 1H) , 5.31 (d, 1H), 5.09 (t, 2H) , 4.02 (d, 1H) , 4.61 (m, 2H) , 
4.23 (m, 2H) , 3.85 (s, 3H) 3,60 (t, 1H) , 2.78 (d, 1H) , 2.22 (t, 
1H) , 1.88 (d, 1H) , 1.75 (t, 1H) ; 

ATP-NMR (DMSO): 5 181.6 (s) , 148.7 (s) 145.3 (s) 134.2 (d), 132.8 
(d) , 126.8 (s), 126.4 (d) , 1120.3 (d) , 117.2 (s) , 111.5 (d) , 88.7 
(d) , 63.4 (d) , 56.4 (q) , 54.0 (t) , 51.4 (s) , 48.9 (t) , 48.7 (t) , 
36.7 (t), 32.4 (t); 

Beispiel 21 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5, 9, 10-Tetrahydro-6-hydroxy-3-inethoxy-6H- 
[l]benzofuro[3a, 3,2-ef] [2]benzazepin-ll (12H) -carboxamid (la Yi=H, 
Y 2 =OH, X=H, Zx=CH 2 NO) 

2,2 g (-) -Epi-Norgalanthamin (la Y X =K, Y 2 «OH, X=H, Z X =H) und 1,05 g 
Natriumcyanid werden in 112 ml Wasser bei Raumtemperatur geruhrt 
und mit 16 ml 2N HC1 portionsweise versetzt. Nach 2 4 Stunden wird 
der ausgefallene Niederschlag abfiltriert, mit 2x2 ml Wasser 
nachgewaschen und im Vakuumt roc kens chrank 18 Stunden bei 50 °C 
getrocknet . 

Ausbeute: 0,56 g (22 % d. Th) 
Smp: 168-173 °C 

R f : 0,25 (Chloroform:MeOH=9:l) 

X H-NMR (DMSO): 5 6.62 (d, 1H) , 6.49 (d, 1H) , 6.00 (d, 1H) , 5.58 
(d, 1H) , 4.47 (b, 1H), 4.26 (t, 1H) , 3.85 (d, 1H> , 3.72 (d, 1H) , 
3.70 (s, 3H), 3.09 (m, 2H) , 2.45 (m, 2H) , 1.75 (m, 1H) , 1.59 (t, 
(1H); 

13 C-NMR (DMSO): 6147.6 (s) 143.8 (s) 135.1 (s) , 134.2 (s) , 133.3 
(d), 127.2 (d), 120.3 (d) , 112.0 (d) , 88.7 (d) , 62.2 (d) , 56.4 
(q), 53.8 (t), 49.0 (s) , 47.4 (t) , 41.1 (t) , 32.9 (t) / 
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Beispiel 22 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll- (3-Methylbut- 
2-en-l-yl) -6H- [1] benzof uro [3a, 3,2-ef ] [2] benzazepin-6-ol (la Y X =H, 
Y 2 -OH, X-H, Z X =C 5 E 9 ) 

2,0 g (-) -Epi-Norgalanthamin (la Y X =H, Y 2 =OH, X=H, Zr=H) , 2,02 g 
Kaliumcarbonat und 1,0 ml 3, 3-Dimethylallylbromid werden in 80 ml 
Acetonitril bei Ruckf lusstemperatur gertihrt. Nach 48 Stunden wird 
die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekiihlt, das 
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Rtickstand mit 200 ml 
2N HC1 und 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen wird die 
organische Phase entsorgt. Die wassrige Phase wird mit Ammoniak- 
Lbsung basisch eingestellt und mit 3x100 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber 
Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. 
Das Produkt . wird saulenchromatographisch ( Chloroform : MeOH=9 : 1) 
gereinigt . 

Ausbeute: 1,93 g (77 % d. Th) 
Smp: 36-48 °C 

R f : 0,2 (Chloroform: MeOH: Ammoniak-Losung=90 : 9: 1) 

^-NMR (DMSO) : 6 6.63 (d, 1H) , 6.48 (d, 1H) , 6.01 (d, 1H) , 5.67 
(d, 1H), 3.25 (m, 1H) , 3.04 (d, 1H) , 4.49 (s, 1H) , 4.24 (b, 1H) , 
3.99 (d,'lH), 3.71 (s, 3H) , 3.58 (d, 1H) , 3.21 (t, 1H) , 3.10 (m, 
2H), 2.48 (m; 2H)," 2.01 (dt, 1H) , 1,68 (s, 3H) , 1.62 (dt, 1H) , 
1.43 (s, 3H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 147.1 (s), 144.0 (s) 134.4 (s), 133.5 (d) , 130.6 
(s), 126.7 (d) , 123.2 (d) , 121.1 (d) , 112.1 (d) , 88.7 (d) , 62.2 
(d), 57.8 (s), 56.3 (q) , 51.8 (t) , 50.4 (s) , 48.6 (t) , 41.0 (t) , 

40.0 (t), 39.7 (t) 26.6 (q) , 18.8 (q) ; 

Beispiel 23 

(4aS, 6S, 8aS) -1-Bromo-ll- (4-brombenzyl) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro- 
3-methoxy-6H-[l]benzofuro [3a, 3,2-ef] [2] benzazepin-6-ol (la Yx=H, 
Y 2 =OH, X=H, Z!=C7H 4 Br) 

2,0 g (-) -Epi-Norgalanthamin (la Yr=H, Y 2 =OH, X=H, Zi=H) , 6,0 g 
Kaliumcarbonat und 1,92 g 4-Brombenzylbromid werden in 40 ml 
Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 12 Stunden wird 
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die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekuhlt, der 
Niederschlag abfiltriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 
wird saulenchromatographisch (Chlorof orm:MeOH=95 : 5) gereinigt. 

Ausbeute: 1,81 g (56 % d. Th) 
Smp: 77-100 °C 

R f : 0,3 (Chloroform: MeOH.: Ammoniak-Ldsung=90 : 9 : 1) 

X H-NMR (DMSO) : 5 7.47 (d, 2H) , 7.21 (d, 2H), 6.68 (d, 1H) , 6.39 
(d, 1H), 6.08 (d, 1H), 5.69 (d, 1H) , 3.98 (d, 1H) , 4.56 (b, 1H) , 

4.11 (d, 1H) , 3.71 (s, 3H) , 4.50 <m, 3H) , 3.32 (m, 1H) , 2.95 (d, 

1H) , 2.49 (m, 1H), 2.13 (t, 1H) , 1.62 (t, 1H) , 1.48 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 147.3 (s) , 144.2 (s) , 139.6 (s) 134.2 (s), 133.6 
(d) , 131.9 (2d), 131.6 (2d), 130.2 (s) , 126.6 (d) , 121.8 (d) , 

120.6 (s), 112.2 (d) , 88.6 (d) , 62.2 (d) , 57.6 (t) , 55.3 (q) , 51.6 
(t), 48.7 (s), 41.0 (t), 34.0 (t) , 33.0 (t) ; 

Beispiel 24 

(4aR, 6R, 8R) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy--6H- 

[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepin-6-ol (lb Yx=H, Yz^OH, X=H, 
Zi=H) 

10 g ( + ) -Norgalanthamin , welches gemafi der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, werden in 400 ml 2 %-iger HCl-Losung unter 
Rlickf lusskUhlung bei Siedetemperatur geruhrt. Nach 3 Stunden wird 
die Reaktionsmischung abgekuhlt, mit cc Ammoniak-L5sung basisch 
eingestellt und der ausgefallene Niederschlag abgetrennt. 

Ausbeute: 7,6 g (76 % d. Th) 
Smp: 166-168 °C 

R f : 0,2 (Chloroform:MeOH: Ammoniak-L5sung=90 : 9 : 1) 

X H-NMR (CDCI3) : 5 6.70. (d, 1H) , 6.62 (d, 1H) , 6.00 (d, 1H) , 5.78 
(d, 1H), 4.68 (b, 2H), 3.95 (d, 1H) , 3.85 (d, 1H) , 3.79 (s, 3H) , 
3.32 (d, 1H) , 3.20 (t, 1H) , 2.75 (m, 1H) , 1.90 (d, 1H) , 1.82 (dt, 
1H), 1.59 (dt, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 147.5 (s) 144.2 (s) 133.5 (s) , 133.4 (s), 132.5 
(d), 126.9 (d), 120.5 (d), 111.2 (d) , 88.9 (d) , 63.0 (d) , 56.3 
(q), 54.1 (t), 49.0 (s) , 47.6 (t) , 41.4 (t) , 32.7 (t) ; 
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Beispiel 25 

(4aR, 6R, 8aR) -4a, 5,9, 10-Tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 
[l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] f 2]benzazepin-ll (12H) -carboxamid (lb Yi=H, 
Y 2 =OH, X=H, Z!=CH 2 NO) 

2,2 g ( + ) -Epi-norgalanthamin (lb Y X =H, Y 2 =OH, X=H, Zq=H) werden in 
112 ml bidestilliertem Wasser geldst, rait 2N HC1 auf pH=3 
eingestellt, l,05g NaOCN zugegeben, und der pH-Wert neuerlich mit 
2N HC1 auf 3 eingestellt. Das Reaktionsgemisch wird 20 Stunden bei 
Raumtemperatur gertihrt, der entstandene Niederschlag abfiltriert 
und bei 50 mbar und 60 °C im Vakuumtrockenschrank 2 0 Stunden lang 
getrocknet. Die erhaltenen 2,2g an Rohprodukt werden in 15 ml MeOH 
durch Erhitzen auf Riickfluss gelost, eine Stunde im Eisbad gertihrt 
und filtriert. 

Ausbeute: l,lg (43,2 % d. Th.) weifte Kristalle 
FP: 208-214°C 

R £ . : 0,45 (Chloroform: MeOH: Ammoniak-L6sung=90: 9: 1) 

X H-NMR (DMSO) : 5 6.72 (d, 1H) , 6.68 (d, 1H) , 6.08 (d, 1H) , S. 87 
(b, 2H, NH2), 5.69 (d, 1H) , 5.00 (d, 1H) , 4.59 (d, 1H) , 4.48 (s, 
1H) , 4.28 (m, 1H) , 4.11 (m, 1H) , 3.71 (s, 3H) , 3.38 (m, 2H) , 2.49 
(m, 2H) , 1.88 (dt, 1H) , 1.62 (m, 2H) ; 

13 ONMR (DMSO): 5 158.3 (s) , 147.8 (s) , 144.2 (s) 133.6 (d) , 133.5 
(s) , 131.1 (s) , .126.8 (d), 121.3 (d) , 112.0 (d) , 88.5 (d) , 62.2 
(d), 56.4 (q) , 48.7 (t) , 45.5 (s) , 41.0 (t) , 37.9 (t) , 32.8 (t) ; 

Beispiel 26 

(4aR, 6R, 8aR) -4a, 5, 9,10,11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll-ethyl-6H- 
[l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol (lb Yi=H, Y 2 =OH, X=H, 

Zi=C2H5) 

1/35 g (+) -Epi-Norgalanthamin (lb Yi=H, Y 2 =OH, X=H, Zr=H) , 2,0 g 
Kaliumcarbonat und 0,8 ml Ethylbromid werden in 50 ml 
Tetrahydrofuran bei Rtickf lusstemperatur gertihrt. Nach 70 Stunden 
wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgektihlt, das 
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Rtickstand mit 50 ml 
Wasser und mit 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der 
organischen Phase wird die w^ssrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden liber 
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Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. 
Das Produkt wird saulenchromatographisch (Chlorof orm:MeOH: Mmo- 
niak-L6sung=95 : 4, 5: 0,5) gereinigt. 

Ausbeute: 1,0 g (67,2 % d. Th) 
Smp: 135-136 °C 

R f : 0,2 ( Chloroform: MeOH:Ammoniak-Lesung=95: 4, 5: 0, 5) 

1 H-NMR (DMSO) : 5 6.63 (d, 1H) , 6.50 (d, 1H) , 6.05 (d, 1H) , 5.68 
(d, 1H) , 4.95 (b, 1H) , 4.48 (s, 1H) 7 4.27 (b, 1H) , 4.02 (d, 1H) , 

3.72 (s, 3H), 3.68 (d, 1H) , 3.29 (t, 1H) , 3.08 (d, 1H) , 2.41 (m, 

2H) , 2.03 (t, 1H) , 1.62 (t, 1H) , 1.57 (d, 1H) , 0.91 (t, 3H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 147.2 (s) 144.0 (s) 134.1 (s), 133.5 (d) , 130.3 
(s), 126.7 (d), 121.8 (d), 112.1 (d) , 88.6 (d) , 62.2 (d) , 56.9 
(d), 56.3 (q) , 51.7 (t) , 48.7 (s) , 45.5 (t) , 33.7 (t) , 33.0 (t) , 

13.5 (q); 

Bei spiel 27 

Methyl (4aR, 6R, 8aR) -Nll-cyano-6-hydroxy-3-methoxy-4a, 5, 9, 10- 
tetrahydro-6H-[l]benzofuro[3a,3, 2-ef ] [2] benzazepin-11 (12H) - 
carboximidothioat (lb Yx=H, Y 2 =OH, X=H, Z 1 =C 2 H 5 ) 

2,5 g ( + ) -Epi-Norgalanthamin (lb Y^H, Y 2 =OH, X=H, Z^H) und 1,05 g 
Dimetyl-N-cyandithioiminocarbonat werden in 80 ml Ethanol und 20 
ml Dimethyl formamid bei Rtickf lusstemperatur gertihrt . Nach 21 
Stunden wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekuhlt 
und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert . Der Ruckstand wird 
saulenchromatographisch ( Chlorof orm: MeOH=98 : 2) gereinigt. 

Ausbeute: 0,72 g (20,5 % d. Th) 
Smp: 78-79 °C 

R f : 0,35 (Chloroform:MeOH: Ammoniak-L6sung=90: 9:1) 

1 H-NMR (DMSO): 5 6.72 (m, 2H) , 6.12 (d, 1H) , 5.72 (d, 1H) , 5.05 
(m, 2H), 6.19 (m, 2H) , 4.26 (b, 1H) , 3.72 (s, 3H) , 3.32 (b, 1H) , 
2.62 (s, 3H), 2.49 (m, 1H) , 1.89 (m, 2H) , 1.65 (m, 1H) ; 
13 C-NMR (DMSO): 5 148.0 (s) , 144.9 (s) 134.1 (d) , 133.0 (s) , 127.3 
(s), 126.3 (d) , 121.7 (d), 115.5 (s), 115.0 (s) , 112.3 (d) , 88.2 
(d), 62.0 (d), 56.4 (q) , 48.4 (t) , 41.0 (s) , 40.9 (t) , 40.8 (t) , 
32.7 (t) , 16.6(q); 
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Beispiel 28 

(4aR, 6R, 8aR) -4a, 5, 9,10,11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll-methyl-6H-ben- 
zofuro [3a, 3, 2-ef ] [2 ] benzazepin-6-amin, Dihydrochloride 

3,0 g ( + ) -Galanthamin, hergestellt nach Kametani, Heterocycles 4, 
1111, 1976, sowie 3,3 g Triphenylphosphin und 18 ml 

Stickstof fwasserstof f saure (1,06 mol/lit in Benzol) werden in 225 
ml Tetrahydrofuran aufgelost, bei Raumtemperatur mit 7,0 ml 
Azodicarbons&urediethylester (40 % in Toluol) versetzt und 
intensiv gertthrt. Nach 20 Stunden wird die Reaktionsmischung mit 
150 ml 2N HCl versetzt, eine Stunden intensiv geruhrt, die 
organische Phase abgetrennt, und die wassrige Phase mit 2x50 ml 
Ethylacetat gewaschen. Der pH-Wert der wassrigen Phase wird mit 
Ammonia k-L6sung auf 12 gestellt und die trttbe Suspension mit 3x80 
ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden tiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter Vakuum 
eingeengt. Das Produkt wird sSulenchromatographisch 

( Chloroform :MeOH: Ammoniak-L6sung==95 : 4, 5: 0, 5) gereinigt . Das 

erhaltene 01 wird in Isopropanol aufgelost und das Hydrochloride 
Salz aus etherischer HCl gefallt. 

Ausbeute: 1,54 g (41 % d. Th) 
Smp: 235-250 °C 

R f : 0,45 freie Base (Chlorof ormrMeOH: Ammoniak-L6sung=95 : 4 , 5 : 0, 5) 

X H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.69 (d, 1H) , 6.60 (d, 1H) , 6.21 (d, 1H) , 5.75 
(d, 1H) , 4.62 (b, 1H), 4.37 (m, 1H) , 4.08 (d, 1H) , 3.89 (s, 3H) , 
3.67 (d, 1H), 3.29 (t, 1H) , 3.09 (d, 1H) , 2.81 (m, 1H) , 2.41 (s, 
3H), 2.22 (dt, 1H) , 1.85 (dt, 1H) , 1.67 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 146.9 (s) 144.3 (s) 132.8 (s) , 129.8 (s) , 129.3 
(d), 126.9 (d), 122.1 (d), 111.5 (d), 87.9 (d) , 60.8 (d) , 56.3 
(q), 54.4 (t), 53.8 (q) , 48.6 (s) , 42.5 (d) , 34.7 (t) , 29.1 (t) ; 

Beispiel 29 

(4aR, 6S, 8aR) -11- (3-hydroxypropyl) -3-methoxy-5, 6, 9, 10, 11, 12- 
hexahydro-4aH- [l]benzofuro[3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol (lb Y^OH, 
Y 2 =H, X=H, Zi=C3H 7 0) 

1/3 g ( + ) -Norgalanthamin, welches gem&ft der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 2,6 g Kaliumcarbonat und 0,65 ml 3- 
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Brom-l-propanol werden in 70 ml Acetonitril bei 
Ruckf lusstemperatur geruhrt. Nach 48 Stunden wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgektihlt, das LSsungsmittel 
unter Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mit 90 ml Wasser und 
mit 40 ml Chloroform versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen 
Phase wird die wassrige Phase mit 2x30 ml Chloroform extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natr iumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chlorof orm:MeOH=9 : 1 ) gereinigt . 

Ausbeute: 0,86 g (54,5 % d. Th) harziges 01 
R f : 0,45 (Chloroform:MeOH=9: 1) 

l H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.66 (m, 2H) , 6.05 (m, 2H) , 4.59 (b, 1H) , 4.14 
(m, 1H), 4.09 (d, 1H), 3.95 (d, 1H) , 3.81 (s, 3H) , 3.79 (t, 2H) , 
3.31 (m, 2H) , 2.75 (m, 3H) , 2.05 (m, 2H) , 1.78.(m, 1H) , 1.59 (m, 
2H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 146.2 (s) 144.7 (s) 133.5 (s) , 128.7 (s) , 128.2 
(d), 127.0 (d), 122.7 (d), 111.6 (d) , 89.1 (d) , 64.8 (t) , 62.4 
(d), 57.8 (d), 56.3 (q), 52.4 (t) , 52.1 (t) , 48.7 (s) , 33.3 (t) , 
30.3 (t) , 27.9 (t) ; 

Beispiel 30 

(4aS, 6R, 8aS) -6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef ] [2 ] benzazepine-11 (12H) -carbothioamide (lb 
Yx=OH, Y 2 =H, X=H, Z^CHaNO) 

2,2 g (+) -Norgalanthamin , welches gem^ft der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, werden in 112 ml bidestilliertem Wasser gelSst, 
mit 2N HC1 auf pH=3 eingestellt, l,05g NaOCN zugegeben und der 
pH-Wert neuerlich mit 2N HC1 auf 3 eingestellt. Das 
Reaktionsgemisch wird 20 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt, mit 
konz. Ammoniak-Losung basisch eingestellt und 3x mit je 4 0 ml 
Dichlormethan ausgeschUttelt . Die vereinigten organischen Phasen 
werden iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Die erhaltenen 2,5 g werden an 170 g Kieselgel mit dem Laufmittel 
Chloroform: Methanol=95: 5 sSulenchromatographisch gereinigt, und 
die gereinigten Fraktionen eingedampft. 

Ausbeute: 1,08 g (42,4%d. Th.) weiAe Kristalle 
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FP: 101-114°C 

R f .: 0,29 ( Chloroform: MeOH=95: 5) 

l H-NMR (DMSO) : 5 6.75 (d, 1H) , 6.69 (d, 1H) , 6.08 (d, 1H) , 5.87 
(b, 2H, NH2) , 5.78 (dd, 1H) , 5.60 (d, 1H) , 4.54 (b, 1H) , 4.22 (m, 
2H) , 4.05 (m, 1H> , 3.70 (s, 3H) , 3.39 (m, 1H) , 2.29 (d, 1H) , 2.05 
(dd, 1H) , 1.78 (t, 1H) , 1.60 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 158.3 (s) , 147.6 (s), 144.2 (s) 133.1 (d) , 131.1 
(s), 129.0 (d) , 127.8 (d) , 121.1 (d) , 111.9 (d) , 87.3 (d) , 60.6 
(d) , 56.4 (q) , 51.0 (t) , 48.6 (s) , 45.5 (t) , 38.1 (t) , 31.6 (t) ; 

Beispiel 31 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5,9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll-benzoyl-6H- 
[1] benzofuro [3a, 3 , 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol 

Stufe 1 

Eine LGsung von 6,0 g ( + ) -Galanthamin, hergestellt nach Kametani, 
Heterocycles 4, 1111, 1976), in 42 ml Eisessig wird mit einer 
Mischung von 12,7 ml SalpetersSure und 21 ml Eisessig bei 0-5 °C 
tropf enweise versetzt. Nach 15 min wird die Reaktionsmischung auf 
100 ml Wasser getropft, der pH-Wert mit Ammoniak-Ldsung auf 12 
gestellt und mit 100 ml Chloroform versetzt. Nach dem Abtrennen 
der organischen Phase wird die wcissrige Phase mit 3x50 ml 
Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
liber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter Vakuum 
eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch 

(Chloroform : MeOH=95 : 5 ) gereinigt . 

Ausbeute: 1,47 g (19,4 % d. Th) braunes 01 
R f : 0,25 (Chloroform:MeOH=95: 5) 

Stufe 2 

1,47 g des aus Stufe 1 erhaltenen Produktes, 2,94 g Zinkpulver und 
1,47 g CaCl 2 werden in 44 ml Ethanol und 22 ml Wasser bei 
RUckf lusstemperatur geruhrt.. Nach 3 Stunden wird der erhaltene 
Niederschlag abfiltriert und das L5sungsmittel abdestilliert . Das 
Produkt wird saulenchromatographisch (Chloroform: Me OH : Ammoniak- 
Losung=90: 9:1) gereinigt. 



Ausbeute: 0,36 g (43,4 % d. Th) 
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Smp: 166-167 °C 

R f : 0, 3 (Chloroform:MeOH:Anuuoniak~Losung=90 : 9 : 1) 

l H-NMR (DMSO): 5 6.18 (s, 1H) , 6.04 (d, 1H) , 5.78 (dd, 1H) , 4.41 
(b, 2H, NH2), 4.33 (b, 1H) , 4.01 (d, 1H) , 3.82 (d, 1H) , 3.58 (s, 

3H), 3.55 (d, 1H) , 3.18 (t, 1H) , 2.87 (d, 1H) , 2.28 <s, 3H) , 2.22 
(d, 1H) , 1.98 (d, 1H), 1.89 (t, 1H) , 155 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 158.3 (s) , 147.6 (s) , 144.2 (s) 133.1 (d) , 131.1 
(s) , 129.0 (d), 127.8 (d), 121.1 (d) , 111.9 (d) , 87.3 (d) , 60.6 
(d), 56.4 (q) , 51.0 (t) , 48.6 (s), 45.5 (t) , 38.1 (t) , 31.6 (t) ; 

Beispiel 32 

2- ( (4aS / 6R, 8aS) -6-Hydroxy~3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [ 2] benzazepin-11 (12H) -yl) -1-methyl-l- (3- 
phenoxyphenyl) -ethane Hydrochloride (la Yi=OH, Y 2 =H, X=H, Zi=C 15 H 15 0) 

Stufe 1 

3,63 g (+/-) -2- [3-Phenoxyphenyl] -1-propansSure werden in 20 ml 
Tetrahydrofuran gel6st, 700 mg Lithiumaluminiumhydrid zugegeben 
und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Danach werden vorsichtig 
50 ml Wasser zugetropft, 1 Stunde gerlihrt und filtriert. Das klare 
Filtrat wird 3mal mit je 20 ml Ethylacetat extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulf at getrocknet, 
filtriert und das LSsungsmittel abgezogen. 

Ausbeute: 2,4 g (70 % d.'Th.) farbloses 0"1 
R f .. 0,36 (Petrolether:Ethylacetat=4:l) 

Stufe 2 

3,15 g Triphenylphosphin werden in 90ml Tetrahydrofuran geldst, 
0,6ml Brom zugetropft und zur entstandenen Suspension 2,4 g (+/-)- 
2- [3-Phenoxyphenyl] -1-propanol aus Stufe 1 in festem Zustand 
zugegeben. Nach 30 Minuten werden 100 ml Wasser zugegeben, 3mal 
mit je 30 ml Ethylacetat extrahiert, die organischen Phasen 
vereinigt, tiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und das klare 
Fiitrat durch eine kurze Kieselgelsaule gesaugt. Nach Abdampfen 
des Ldsungsmittels werden 2,7 g (88 % d. Th.) eines farblosen Oles 
erhalten. Das entstandene (+/-) -2- [3-Phenoxyphenyl] -1-Brompropan 
wurde sofort fttr die nachste Stufe verwendet. 
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Stufe 3 

4,56 g (-) -Norgalanthamin HC1, welches gemaft der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 4g 3- ( 1 -Br om-2- Propyl) -diphenylether und 
9,97g Kaliumcarbonat werden in 53 ml Acetonitril bei 85°C 40 
Stunden lang geruhrt. Die Suspension wird in 10 ml Wasser gegossen 
und 3mal mit je 30 ml Ethylacetat extrahiert. Nach dem Trocknen 
der organischen Phase ttber Natriumsulf at wird diese filtriert und 
eingedampft und die erhaltenen 4,5 g an 400 g Kieselgel mit 
Ethylacetat s&ulenchromatographisch gereinigt. Die produkthalti- 
gen Fraktionen werden vom Losungsmittel befreit, in 50 ml 
Diethylether aufgenommen, und das Hydrochlorid mit etherischer HC1 
ausgefallt. 

Ausbeute: 1,5 g (19 % d. Th.) 

Smp: 109-115°C 

R f . : 0,67 (Ethylacetat) 

X H-NMR (CDC1 3 ) : 5 7.35 (m, 2H) , 7.24 (m, 1H) , 7.13 (m, 1H) , 7.00 
(m, 2H) , 6.89 (m, 3H) , 6.62(m, 2H) , 6.04 (m, 2H) , 4.60 (b, 1H) , 
4.14 (m, 2H), 3.85 (s, 3H) , 3.77 (t, 1H) , 3.38 (m, 1H) , 3.12 (m, 
1H), 2.91 (m, 1H) , 2.70 (m, 2H) , 2.48 (m, 1H) , 1.99 (m, 2H) , 1.48 
(m, 1H) , 1,25 (m, 3H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 157.3 (s) , 157.2 (s) , 157.0 (s) , 148.3 (s) , 
148.2 (s), 145.8 (s) 144.0 (s) 133.2 (s) , 133.1 (s) , 129.9 (s), 

129.6 (d), 129.5 (d) , 129.4 (d) , 127.5 (d), 127.4 (d) , 127.0 (d) , 
123.0 (d), 122.9 (d) , 122.2 (d) , 122.1 (d) , 121.9 (d) , 121.8 (d) , 

118.7 (d), 118.6 (d), 111.0 (d), 88.7 (d) , 62.1 (d),-58.0 (t) , 
57.0 (t), 55.9 (q) , 52.3 (t) , 51.2 (t) , 48.5 (s) , 48.4 (s) , 37.9 
(d), 37.7 (d), 32.8 (t) , 32.5 (t) , 29.9 (t) , 20.0 (q) , 19.5(q); 

Beisplel 33 

(4aS, 6R, 8aS) -4a, 5,9, 10,11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll-benzoyl-6H- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepin-6-ol (la Yi=OH, Y 2 =H, X=H, 
Z!=C 7 H 5 0) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemafi der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, wird in 50 ml Acetonitril unter leichtem 
Erw&rmen aufgel5st und auf 0-10 °C abgektihlt. Die 
Reaktionsmischung wird mit 3,0 g Kaliumcarbonat und 0,9 ml 
Benzoylchlorid versetzt und bei Raumtemperatur weitergertthrt . Nach 
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einer Stunde wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und 
der Ruckstand mit 50 ml Wasser und 20 ml Ethylacetat versetzt. 
Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die w&ssrige Phase 
mit 3x20 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit 2x20 ml IN HC1 und 1x20 ml Wasser gewaschen, 
tiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wurde aus 2-Butanon und tert.-Butyl- 
methylether (MTBE) kristallisiert . 

Ausbeute: 1,76 g (63,7 % d. Th) 
Smp: 152-154 °C 

R f : 0, 75 (Chloroform:MeOH: Ammoniak-L6sung=95: 4,5:0, 5) 

X H-NMR (DMSO) : 5 7.39 (m, 4H) , 7.11 (d, 1H) , 6.72 (b, 1H) , 6.63 
(d, 1H), 6.09 (m, 1H) , 5.81 (b, 1H) , 4.62 (d, 1H) , 4.55 (b, 1H) , 
,4.31 (m, 2H), 4.09 (d, 1H) , 3.71 (s, 3H) , 3.48 (m, 1H) , 2.32 (t, 
1H) , 2.09 (m, 1H), 1.89 (b, 1H) , 1.70 (m, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5171.0 (s) 147.8 (s) 144.5 (s) , 137.5 (s) , 133.3 
(s), 130.1 (d) , 129.7 (s), 129.4 (d) , 129.3 (d) , 129.0 (d) , 127.7 
(d) . 127.5 (d), 121.6 (d) , 120.3 (d) , 112.3 (d) , 87.3 (d) , 60.5 
(d), 56.4 (q), 54.2 (t) , 48.5 (s), 44.0 (t) , 37.4 (t) , 31.4 (t) ; 

Beispxel 34 

2- ( (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9 , 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef ] [2] benzazepin-11 (12H) -yl) acetamide (la 
Y!=OH, Y 2 =H, X=H, Zi-KfeHjNO) ... 

3,0 g (-) -Norgalanthamin HC1, welches gemafi der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 3,0 g Kaliumcarbonat und 1,4 g 2- 
Bromacetamid werden in 50 ml Acetonitril unter Riickfluss geriihrt. 
Nach 3 Stunden wird der erhaltene Niederschlag warm abfiltriert, 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rttckstand aus Ethanol 
auskristallisiert . 

Ausbeute: 1,74 g (54,4 % d. Th) 
Smp: 107-113 °C 

R f : 0, 5 (Chloroform:MeOH: Ammoniak-L6sung=89: 10: 1) 



X H-NMR (DMSO): 5 7.18 (d, 2H, NH2) , 6.71 (d, 1H) , 6.52 (d, 1H) , 
6.07 (d, 1H), 5.81 (dd, 1H) , 4.48 (b, 1H) , 4.27 (d, 1H) , 4.19 (d, 
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1H), 4.05 (b, 1H), 3.71 (s, 3H) , 3.63 (d, 1H) , 3.28 (t, 1H) , 
3.00 (d, 1H), 2.88 (d, 1H), 2.27 (d, 1H) , 2.06 (m, 1H) , 1.93 (t, 
1H), 1.46 (d, 1H); 

13 C-NMR (DMSO) : 5 173.2 (s) , 147.1 (s) , 144.3 (s) 133.6 (s) , 130.2 
(s), 129.2 (d), 127.7 (d), 121.9 (d) , 112.1 (d) , 87.6 (d) , 60.8 
(d), 58.5 (t), 56.4 (q) , 56.3 (t) , 52.6 (s), 48.6 (t) , 35.1 (t) , 
31.7 (t); 

Beispiel 35 

3- [ (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-ll (12H) -yl] -2-methyl-l (-4- 
methyl -phenyl) propan-l-on, Hydrochloride (la Y^OH, Y 2 =H, X=H, 
Zi=C u H 13 0) 

6,0 g (-) -Norgalanthamin HC1, welches gemaii der WO-A-017/4820 
hergestellt wurde, sowie 3,3 g 4-Methylpropiophenon, 6,0 ml 1,3- 
Dioxolan und 0,2 ml 2N HC1 werden unter Riickfluss gertihrt. Nach 3 
Stunden wird das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand mit 
100 ml Wasser und mit 50 ml Ethylacetat versetzt. Der pH-Wert der 
wassrigen Phase wird mit Ammoniak-Losung auf 9 eingestellt. Nach 
dem Abtrennen der organischen Phase wird die wassrige Phase mit 
3x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit 1x20 ml gesattigter NaCl-L6sung (brine) und 1x20 ml 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt und das Produkt durch Saulenchromatographie 
(Ethylacetat : n- Hexan=l : 1 zu 8:2) gereinigt. Die erhaltene 
Substanz wird in Ethylacetat aufgenommen und das Hydrochlorid-Salz 
mit etherischer HC1 gefailt. 

Ausbeute: 4,4 g (48 % d. Th) 

Smp: 143-151 °C 

Rfi 0,4 (Chloroform :MeOH=97: 3) 

X H-NMR (CDC1 3 ): 6 7.84 (m, 2H) , 7.26 (m, 2H) , 6.68 (m, 2H) , 6.05 
(m, 2H)., 4.61 (b, 1H), 4.14 (m, 2H) , 3.86 (s, 3H) , 3.71 (m, 2H) , 
3.34 (m, 1H), 3.12 (m, 2H) , 2.69 (d, 1H) , 2.55 (m, 1H) , 2.30 (m, 
4H), 2.03 (m, 2H) , 1.49 (d, 1H) , 1.15 (m, 3H) ; 

"C-NMR (CDCI3): 5 203.4 (s) , 145.9 (s) , 144.2 (s) 143.8 (s) , 134.4 
(s), 133.3 (s), 129.7 (s), 129.3 (d) , 129.2 (d) , 128.4 (d) , 128.3 
(d), 127.6 (d), 126.9 (d) , 122.0 (d) , 111.1 (d) , 88.7 (d) , 62.1 
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(d), 57.8 (t), 55.9 (q) , 54.1 (t) , 52.2 (t) , 48.5 (s) , 39.1 (d) , 
32.9 (t), 29.9 <t), 21,6 (q) , 16.5 (q) ; 

Beispiel 36 

1- [ (4aS, 6R, 8aS) -6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-ll (12H) -yl] -2- (1- 
piperidyl)ethane-l-on (la Yi=OH, Y 2 =H, X=H, Z!-C 7 H 12 NO) 

3,0 g (-) -Norgalanthamin , welches gem£B der WO-A-017/4820 
hergestellt wurde, sowie 1,86 ml Triethylamin und 0,6 ml 
Chroracetylchlorid werden in 150 ml Tetrahydrof uran bei 0 °C 
gertthrt. Nach 10 min wird die Reaktionsmischung mit 3,0 g 
Kaliumcarbonat und 0,93 ml Piperidin versetzt und bei 90 °C 
weitergeriihrt . Nach 48 Stunden wird das Losungsmittel 
abdestilliert, der Rttckstand mit 50 ml Wasser und 50 ml Chloroform 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Phase mit 2x30 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden tiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert 
und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 

sSulenchromatographisch ( Chloroform :MeOH=95 : 5) gereinigt . 

Ausbeute: 2,06 g (47,1 % d. Th) harziges 01 
R f : 0,3 (Chloroform:MeOH=:9:l) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.69 (m, 2H) , 5.98 (m, 2H) , 5.19 (d, 1H) , 4.56 
(b,'lH)', 4V37 (d, 1H),- 4.15 (d, 1H) , 3.80 (s, 3H) , 3.27 (d, 1H) , 
3.18 (m, 1H) , 2.89 (d, 1H) , 2.69 (d, 1H) , 2.41 (m, 5H) , 2.06 (d, 
1H) , 1.91 (m, 1H) , 1.75 (d, 1H) , 1.50 (m, 4H) , 1.39 (b, 1H) ; 
13 C-NMR (CDCI3) : 5 196.5 (s) , 146.8 (s), 144.6 (s) , 132.5 (s) , 
128.7 (s), 128.0 (s),128.2 (d) , 126.5 (d) , 122.0 (d) , 111.3 (d) , 
88.4 (d), 62.3 (t) , 61.8 (d) , 55.9 (d) , 55.8 (q) , 55.6 (t) , 52.2 
(s), 45.0 (t), 38.6 (t) , 35.7 (t) , 29.9 (t) , 25.8 (t) , 23.9 (t) ; 

Beispiel 37 

(4aS, 6R, 8aS) -3-methoxy-ll- (2-pyrimidinyl) -5, 6, 9, 10, 11, 12- 
hexahydro-4aH- [1] benzof uro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol ( la Yi=OH, 
Y 2 =H, X=H, Z 1 =C 4 H 3 N 2 ) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemafi der WO-A-017/4820 
hergestellt wurde, sowie 2,45 g NaHC0 3 und 0,88 ml 2- 
Chlorpyrimidin werden in 120 ml Ethanol bei Siedetemperatur 
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gertthrt. Nach 44 Stunden wird das Losungsmittel abdestilliert , der 
Rttckstand mit 120 ml Wasser und 100 ml Ethylacetat versetzt. Nach 
dem Abtrennen der organischen Phase wird die wassrige Phase mit 
2x100 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden ttber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch 
( Chloroform :MeOH=98 : 2) gereinigt 

Ausbeute: 1,26 g (49 % d. Th) 
Smp: 232-235 °C 

Rf : 0,7 (Chloroform: MeOH : Ammoniak--L6sung===8 9: 10: 1) 

l H-NMR (DMSO): 5 8.28 (m, 2H) r 6.78 (d, 1H) , 6.69 (d, 1H) , 6.58 
<t, 1H) , 6.23 (d, 1H), 5.82 (dd, 1H) , 5.25(d, 1H) , 4.66 (d, 1H) , 
4.52 (d, 1H), 4.30 (b, 1H), 4.11 <b, 1H) , 3.80 (s, 3H) , 3.73 (m, 
1H), 2.28 (d, 1H), 2.02 (d, 1H) , 1.81 (t, 1H) , 1.72 <d, 1H) ; 
13 C-NMR (DMSO): 5 161.2 (s) , 158.7 (d) , 147.6 (s) , 144.1 (s) 133.3 
(s), 130.6 <s), 129.0 (2d), 128.0 (d) , 121.9 (d) , 112.0 (d) , 110.7 
(d), 87.2 (d), 60.6 (d), 56.4 (q) , 51.3 (t) , 48.7 (s) , 45.5 (t) , 
36.6 (t), 31.5 (t); 

Beispiel 38 

1- [ (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3, 2-ef ] [2] benzazepin-11 (12H)-yl]-3- (1- 
pyrrolidyl)propan-l-on (la Y x =OH, Y 2 =H, X=H, Z!=C 7 H 12 NO) 

2/0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemaii der WO-A-017/4820 
hergestellt wurde, sowie 0,86 ml Triethylamin und 0,76 ml 3- 
Brompropionsaurechrorid werden in 130 ml Aceton bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach 60 min wird das Losungsmittel abdestilliert und der 
Ruckstand mit 100 ml 2N HCl-LSsung und 50 ml Ethylacetat versetzt. 
Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die wassrige 
Mutterlauge mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und unter Vakuum eingeengt. Der olige Rttckstand wird in 50 ml 
Acetonitril aufgenommen, mit 5 ml Pyrrolidin versetzt und bei 
Siedetemperatur gertthrt. Nach 8 Stunden wird das Reaktionsgemisch 
abgektthlt, das L5sungsmittel im Vakuum entfernt, und der Rttckstand 
mit 30 ml 25 %-iger Ammoniak-Losung und 30 ml Ethylacetat 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
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w&ssrige Mutterlauge mit 2x30 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden ttber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH : Aramoniak-L6sung=89 : 10:1) 
gereinigt . 

Ausbeute: 1,4 g (48,0 % d. Th) 
Smp: 56-63 °C 

R f : 0, 25 (Chloroform : MeOH : Ammoniak-Losung=8 9 : 10:1) 

1 H-NMR (DMSO) : 5 6.81 (b, 2H) , 6.71 (d, 1H) , 6.65 (d, 1H) , 6.15 
(d, 1H) , 5.79 (dd, 1H) , 4.68 (d, 1H) , 4.60 (d, 1H) , 4.45 (m, 2H) , 
4.08 (b, 1H) , 3.75 (s, 3H) , 3.43 (b, 1H) , 2.25 (m, 1H) , 2.70 (m, 
1H) , 2.59 (m, 1H) , 2.38 (m, 6H) , 2.06 (d, 1H) , 1.82 (t, 1H) , 1.62 
(m, 4H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 171.3 (s) , 147.9 (s) , 144.6 (s) 133.0 (s) , 129.7 
(s), 129.2 (d), 127.7 (d) , 121.5 (d) , 112.1 (d) , 87.4 (d) , 60.6 
(d) , 56.4 (q), 52.3 (2t) , 48.6 (s) , 46.5 (t) , 44.5 (t) , 39.2 (t) , 
37.2 (t), 32.8 (t), 31.5 (t) , 23.9 (2t) ; 

Bex spiel 39 

( (4aS, 6R, 8aS) -4a, 5, 9,10, 1 1 , 12-Hexahydro-6-hydroxy-3»methoxy-6H- 
benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-ll-yl) gamma-oxo-butyric acid (la 
Y!=OH, Y 2 =H, X=H, Z1-C4H5O3) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemaft der WO-A-017/4820 

hergestellt wurde, sowie 1,53 ml Triethylamin und 0,76 g 
BersteinsSureanhydrid werden in 70 ml Tetrahydrofuran bei Siede- 
Temperatur gertihrt. Nach einer Stunde wird das Losungsmittel 
abdestilliert, der Ruckstand mit 100 ml IN HC1 und 100 ml 
Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase 
wird die wassrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 1,4 g (51,28 % d. Th) 
Smp: 156-158 °C 

R f : 0,7 (Ethylacetat : Ameisens3ure=99 : 1) 
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'H-NMR (DMSO) : 5 11.95 (b, 1H, OH), 6.81 (b, 1H>, 6.71 (dd, 1H) , 
6.12 (d, 1H), 5.85 (dd, 1H) , 4.68 (d, 1H) , 4.60 (d, 1H) , 4.43 (m, 
2H), 4.09 (b, 1H), 3.71 (s, 3H> , 2.25 (t, 1H) , 2.89 (m, 1H) , 
2.35 (m, 3H) , 2.09 (m, 2H) , 1.80 (b, 1H) , 1.65 (m, 1H) ; 
13 C-NMR (DMSO): 5 174.8 (s) , 171.2 (s) , 147.9 (s) , 144.6 (s) 133.0 
(s), 129.5 (s), 129.2 (d) , 127.7 (d) , 121.4 (d) , 112.1 (d) , 87.3 
(d), 60.6 (d), 56.3 (q), 51.9 (t) , 48.6 (s) , 46.4 (t) , 39.7 (t) , 
31.5 (t), 29.8 <t), 28.5 (t) ; 

Beispiel 40 

1- ( (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[1] benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-ll (12H) -yl) -2- [2- (2, 6- 
dichloranilino) ] -phenylethane (la Yi«OH, Y 2 =H, X=H, Z^CuH^O) 

Stufe 1 

6,75 g o- (2, 6) -Dichloranilino) -phenethylalkohol, welches gemaft der 
DE -A-2007700 hergestellt wurde, werden zu einer Suspension von 
7,12 g Triphenylphosphin und 1,36 ml Brom in 100 ml Tetrahydofuran 
bei Raumtemperatur portionsweise zugegeben. Nach einer halben 
Stunde werden 100 ml Wasser zugesetzt, 3mal mit je 25 ml 
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und bis auf 40 ml eingeengt . Nach Zugabe von 
100 ml n-Hexan und Rtthren im Eisbad fttr eine halbe Stunde wird das 
ausgefallene Triphenylphosphinoxid abfiltriert. Das klare Filtrat 
wird ttber eine kurze Kieselgels&ule filtriert und das 
Losungsmittel abdestilliert . Es verblieben 8,2 g eines gelblichen 
Oles, das ohne weitere Reinigung direkt in die nSchste Stufe 
eingesetzt wurde. 

Stufe 2 

2,16 g (-) -Norgalanthamin HC1, welches gemafi der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 2,7g (2, 6-Dichlorphenyl) -2- (2-Bromethyl) - 
phenylamin und 4,72 g Kaliumcarbonat werden in 25 ml Acetonitril 
bei Raumtemperatur 24 Stunden lang geriihrt . Danach wird die 
Suspension in 100 ml Wasser gegossen und 3mal mit je 30 ml 
Ethylacetat extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase 
Uber Natriumsulfat und anschlieJ&endem Filtrieren wird das 
Losungsmittel abdestilliert . Die erhaltenen 4 g werden an 200 g 
Kieselgel mit Ethylacetat sSulenchromatographisch gereinigt, und 
die produkthaitigen Fraktionen eingedampft. Eine FSllung des 
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Hydrochloridsalzes rait etherischer HC1 der verbliebenen 800 mg in 
15 ml Diethylether bei 0°C liefern 830 mg, die aus 30 ml Ethanol 
umkristalli'siert wurden. 

Ausbeute: 700 mg (16 % d. Th.) weifie Kristalle 
Smp: 163-165 °C 

R f .: 0,5 (Chloroform: MeOH= 9:1) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 7.42 (b, 1H, NH> , 7.35 (d, 2H) , 7.13 (dd, 1H) , 
7.05 (td, 1H) , 7.01 (t, 1H) , 6.88 (td, 1 H) , 6.64 (d, 1H) , 6.56 
(d, 1H), 6.40 (d, 1H) , 6.10 (d, 1H) , 6.03 (dd, 1H) , 4.63 (m, 1H) , 
4.22 (d, 1H), 4.16 (m, 1H) , 4.03 (d, 1H) , 3.78 (s, 3H) , 3.48 (td, 
1H) , 3.29 (dt, 1H) , 2.89 (m, 4H) , 2.71 (ddd, 1H) , 2.42 (b, 1H, 
OH), 2.13 (td, 1H) , 2.01 (ddd, 1H) , 1.51 (ddd, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 145.8 (s) , 144.2 (s), 142.8 (s) , 137.9 (s) , 
133.2 (s) , 139.5 (s), 130.5 (d) , 130.3 (s) , 128.8 (d) , 128.5 
(s), 127,7 (d) , 126.8 (d) , 126.7 (d) , 124.1 (d) , 122.3 (d) , 120.9 
(d), 116.3 (d); 110.9 (d) , 88.7 (d) , 62.0 (t) , 57.3 (t) , 55.7 (q) , 
52.5 (t), 52.0 (t), 48.4 (s) , 32.5 (t) , 30.7 (t) , 29.9 (t) ; 

Beispiel 41 

(4aS, 6R, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll- (4-bromo- 
benzoyl) -6H- [ 1] benzof uro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin~6-ol (la Yi=OH, 
Y2 = H/ X = H, Zi^CuHj^O ) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin , welches gemafl der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 4,0 g Kaliumcarbonat und 1,65 g 4- 
BrombenzoesMurechlorid werden in 70 ml Acetonitril bei Siede_ 
temperatur geruhrt. Nach 3 Stunden wird das LSsungsmittel 
abdestilliert, der RiAckstand mit 100 ml Wasser und 100 ml 
Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase 
wird die w^ssrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden liber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
sMulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=95 : 5) gereinigt 

Ausbeute: 3,3 g (99 % d. Th) 
Smp: 98-112 °C 

R f : 0,35 (Chloroform:MeOH=9:l) 
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1 H-NMR (CDCI3) : 5 7.51 (d, 2H) , 7.13 (d, 2H) , 6.65 (d, 1H) , 6.24 

(d, 1H) , 6.08 (td, 1H), 5.98 (d, 1H) , 4.90 (b, 1H) , 4.68 (b, 1H) , 
4.42 (s, 1H) , 4.18 (d, 1H) , 3.85 (s, 3H) , 3.45 (m, 1H) , 2.73 (dt, 
1H) , 2.10 (m, 2H) , 1.93 (d, 1H) , 1.71 (b, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 170.9 (s) , 147.2 (s) , 145.0 (s) , 135.5 (s) , 

133.1 (s), 131.8 (2d), 128.9 (2d), 182.5 (d) , 128.4 (s) , 126.8 

(d) , 124.3 (s), 121.0 (d) , 112.0 (d) , 88.8 (d) , 62.2 (t) , 56.3 
(q) , 54.9 (t), 48.7 (s) , 44.5 (t) , 36.6 (t) , 30.2 (t) ; 

Bexspiel 42 

(4aS, 6R,8aS) -11- (4, 6-dichloro-l, 3, 5, -triazin-2-yl) -3-methoxy- 
5,6,9,10,11, 12-hexahydro-4aH- [l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin- 
6-0I (la Yi=OH, Y 2 =H, X=H, Z^Cn^O) 

Eine LSsung von 1,32 g Cyanurchlorid in 32 ml Aceton wird auf 70 
ml Eiswasser gegossen und bei 0 °C mit 2,0 g (-) -Norgalanthamin, 
welches gemali der WO-A-01/74820 hergestellt wurde, versetzt. Die 
Reaktionsmischung wird mit 4,0 ml 2N Natriumhydroxid-LSsung 
versetzt und bei Siede-temperatur gertihrt. Nach 40 Stunden wird 
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur gekuhlt und mit 60 ml 
Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase 
wird die wassrige Mutterlauge mit 2x60 ml Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=98 : 2) gereinigt 

Ausbeute: 1,58 g (51 % d. Th) 
Smp: 245-149 °C 

R t : 0,75 (Chloroform:MeOH=9: 1) 

1 H-NMR (DMSO) : 5 6.79 (b, 2H) , 6.19 (d, 1H) , 5.81 (dd, 1H) , 5.12 
(d, 1H), 4.79 (d, 1H), 4.58 (d, 1H) , 4.49 (b, 1H) , 4.10 (b, 1H) , 
3.79 (m, 1H), 3.72 (s, 3H) , 2.29 (d, 1H) , 2.09 (m, 1H) , 1.80 (m, 
2H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 170.0 (s) , 169.9 (s), 164.3 (s) , 147.9 (s), 144.7 
(s) 132.9 (s), 129.4 (d) , 127.6 (d) , 127.5 (s) , 121.8 (d) , 112.2 
(d) , 87.0 (d), 60.4 (d), 56.4 (q) , 52.1 (t) , 48.5 (s) , 46.6 (t) , 
40.0 (t), 31.4 (t) ; 
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Beispiel 43 

(4aS, 6R, 8aS) -11- ( 4-Brombenzyl) -4a , 5, 9 , 10 , 11 , 12-Hexahydro-3- 
methoxy-6H-[l]benzofuro[3a, 3, 2-ef] [2] benzazepin-6-ol (la Yi=OH, 
Y 2 =H, X=H, Zr=C 7 H 6 Br) 

3,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemaft der WO-A-01/74820 

hergestellt wurde, sowie 3,0 g Kaliumcarbonat und 2,5 g 4- 
Brombenzylbromid werden in 70 ml Acetonitril bei Raumtemperatur 
gerUhrt. Nach 24 Stunden wird das LSsungsmittel unter Vakuum 
entfernt und der Ruckstand mit 100 ml Wasser und 40 ml Ethylacetat 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Mutterlauge mit 2x40 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulf at 
getroclcnet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=99 : 1) gereinigt 

Ausbeute: 3,0 g (70,2 % d. Th) 

Smp: 148-149 °C 

R f : 0,8 (Chloroform: MeOH=9 : 1) 

'H-NMR (CDC1 3 ) : 5 7.53 (d, 2H) , 7.18 (d, 2H) , 6.65 (d, 1H) , 6.40 
(d, 1H) , 6.15 (d, 1H), 6.03 (d, 1H) , 4.68 (b, 1H) , 4.12 (m, 1H) , 
3.85 (s, 3H), 3.66 (d, 1H) , 3.61 (s, 2H) , 3.41 (t, 1H) , 3.18 (d, 
1H), 2.71 (dd, 1H), 2.44 (d, 1H) , 2.15 (dd, 1H) , 2.03 (dd, 1H) , 
1..65 (d, 1H) ; - ... .... 

13 C-NMR (CDCI3): 5 146.3 (s), 144.5 (s) , 138.4 (s), 133.7 (s) , 
131.8 (2d), 131.0 (2d), 129.8 (s) , 128.1 (d) , 127.2 (d) , 122.5 
(d), 121.2 (s), 111.6 (d), 89.2 (d) , 62.5 (t) , 57.7(t), 56.3 (q) , 
56.0 (t), 52.2 (t), 48.9 (s) , 33.9 (t) , 30.4 (t) ; 

Beispiel 44 

Ethyl-2- ( (4aS, 6R, 8aS) -6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef ] [2] benzazepin-11 ( 12H) -yl) acetate (la Y t =OH, 
Y 2 =H, X=H, Z!=C 4 H 7 0 2 ) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemaft der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 4,0 g Kaliumcarbonat und 1,0 ml 
Bromessigsaureethylester werden in 50 ml Tetrahydrof uran bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach 16 Stunden wird der- Niederschlag 
abfiltriert, das Filtrat mit 100 ml Wasser und 50 ml Ethylacetat 
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versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Mutterlauge mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden ttber Natriumsulf at 
getrocknet/ filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (reines Ethylacetat) gereinigt. 

Ausbeute: 1,46 g (55,5 % d. Th) 

Smp: 75-78 °C 

R f : 0,8 (Ethylacetat) 

1 H-NMR (DMSO): 5 6,69 (d, 1H) , 6.49 (d, 1H) , 6.08 (d, 1H) , 5.80 
(dd, 1H), 4.49 (b, 1H) , 4.21 (m, 2H) , 4.08 (m, 2H) , 3.75 (s, 3H) , 
3.68 (m, 1H) , 3.32 (m, 2H) , 2.23 (d, 1H) , 3.00 (d, 1H) , 2.28 (d, 
1H), 2.07 (td, 1H) , 1.93 (t, 1H) , 1.58 (d, 1H) , 1.18 (t, 3H) ; 
13 C-NMR (DMSO): 5 171.4 (s) , 147.1 (s) , 144.2 (s), 133.6 (s) , 
130.1 (s), 129.2 (d), 127.8 (d) , 121.7 (d) , 112.2 (d) , 87.7 (d) , 
60.7 (d) , 60.6 (t), 58.0 (t) , 56.3 (q) , 54.6 (t) , 52.5 (t) , 48.6 
(s), 35.1 (t), 31.9 (t) , 15.0 (q) ; 

Beispiel 45 

2- ( (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro [3a, 3,2-ef ] [2]benzazepin-ll (12H) -yl) acetic acid (la 
Yr=OH, Y 2 =H, X=H, Zi=C 2 H 3 0 2 ) 

Stufe 1 

2,0 g (-) -Norgalarithamin, welches gem&ft der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 4,0 g Kaliumcarbonat und 1,0 ml 
Bromessigsaureethylester werden in 50 ml Tetrahydrof uran bei 
Raumtemperatur gertthrt. Nach 16 Stunden wird der Niederschlag 
abgetrennt, das Losungsmittel unter Vakuum entfernt und der 
RUckstand mit 100 ml Wasser und 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach 
dem Abtrennen der organischen Phase wird die wassrige Mutterlauge 
mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden Uber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter 
Vakuum eingeengt. Man erhalt 2,8 g schaumartiges Material. 

Stufe2 

1,6 g des aus Stufe 1 erhaltenen Produktes werden in 24 ml Ethanol 
aufgelost, mit 3,2 ml 2N Natriumhydroxid-L5sung versetzt und bei 
Raumtemperatur gerUhrt. Nach 30 min wird die klare Losung mit 4,8 
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g IRA-120 Ionenaustauscher versetzt und noch 10 min weitergeriihrt . . 
Der Ionenaustauscher wird abfiltriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand aus einer Mischung von Methanol und 
tert . -Butyl-methylether (MTBE) auskristallisiert . 

Ausbeute: 0,8 g weifles Pulver 

Smp: 144-161 °C 

R f : 0,2 ( Chloroform: MeOH=6: 4) 

1 H-NMR (DMSO) : 5 6.69 (d, 1H) , 6.49 (d, 1H) , 6.08 (d, 1H) , 5.80 
(dd, 1H) , 4.49 (b, 1H), 4.21 (m, 2H) , 4.08 (m, 2H) , 3.75 (s, 3H) , 
3.68 (m, 1H) , 3.32 (m, 2H) , 2.23 (d, 1H) , 3.00 (d, 1H) , 2.28 (d, 
1H), 2.07 (td, 1H), 1.93 (t, 1H) , 1.58 (d, 1H) , 1.18 (t, 3H) ; 
13 C-NMR (DMSO): 5 171.4 (s), 147.1 (s) , 144.2 (s) , 133.6 (s) , 
130.1 (s), 129.2 (d) , 127.8 (d) , 121.7 (d) , 112.2 (d) , 87.7 (d) , 
60.7 (d) , 60.6 (t), 58.0 (t) , 56.3 (q) , 54.6 (t) , 52.5 (t) , 48.6 
(s), 35.1 (t), 31.9 (t), 15.0 (q); 

Bei spiel 46 

(4aS, 6R, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll- (2-methyl- 
prop-2-enyl) -6H- [l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-6-ol, 
Hydrochloride (la Yr=OH, Y 2 =H, X=H, Z^CsHaOz) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gem&ft der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 2,02 g Kaliumcarbonat, 1,27 g 

Kaliumjodid und 0,85 ml 3-Chlor-2-methyl-l-propen werden in "80 ml 
Aceton bei Ruckf lusstemperatur gerUhrt. Nach 4 Stunden wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekUhlt, das Losungsmittel 
im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mit 200 ml 2N HC1 und 
50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen wird die organische 
Phase entsorgt. Die wassrige Phase wird mit 30%-iger 
Natriumhydroxid-LSsung basisch eingestellt und mit 3x100 ml 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. 
Das Produkt wird saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=95 : 5) 
gereinigt. Das erhaltene 01 wird in Ethanol aufgelSst und das 
Hydrochlorid-Salz mit etherischer HC1 ausgefallt. 



Ausbeute: 2,38 g (99 % d. Th) 
Smp: 233-234 °C 
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R f : 0, 8 (Chloroform:MeOH: Ammoniak-Losung=89 : 10:1) 

1 H-NMR (DMSO) : 6 6.88 <d, 1H) , 6.70 (d, 1H) , 6.17 .(d, 1H) , 5.93 
(d, 1H), 5.39 <d, 1H), 5.20 (d, 1H) , 4.62 (m, 2H) , 4.28 (m, 1H) , 
4.12 (b, 1H), 3.95 (b, 1H) , 3.81 (s, 3H) , 3.62 (m, 3H) , 2.29 (d, 
1H) , 2.10 (d, 2H>, 1.93 (d, 3H) , 1.58 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 147.4 (s) , 145.8 (s) , 136.5 (s), 134.1 (s), 130.9 
(d), 126.3 (d), 123.5 (d) , 122.6 (s), 112.8 (d) , 87.4 (d) , 67.9 
(t) , 64.2 (t), 57.7 (d) , 56.6 (t) , 56.4 (q) , 50.5 (t) , 47.6 (s) , 
31.9 (t) , 26.0 (t) , 22.2 (q) ; 

Beispiel 47 

Ethyl-3~ ( (4aS, 6R, 8aS) -6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro [3a, 3,2-ef ] [2] benzazepin-11 (12H) -yl) propanoate, 
Hydrochloride (la Yx=OH, Y 2 =H, X=H, Z^CsHgOz) 

0,55 g (-) -Norgalanthamin, welches gemaft der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 0,3 ml Acrylsaureethylester werden in 20 
ml abs. Ethanol bei Rttckf lusstemperatur gertthrt. Nach 72 Stunden 
wird das Losungsmittel abdestilliert und das Produkt 
saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=95 : 5) gereinigt . Das 
erhaltene 01 wird in Chloroform aufgel5st und das Hydrochlorid- 
Salz mit etherischer HC1 ausgefallt. 



Ausbeute: 0,5 g (60,6 % d. Th) 
R f : 0,6 (Chloroform: MeOH=95: 5) 



X H-NMR (DMSO): 5 6.88 (d, 1H) , 6.70 (d, 1H) , 6.17 (d, 1H) , 5.93 
(d, 1H), 5.39 (d, 1H), 5.20 (d, 1H) , 4.62 (m, 2H) , 4.28 (m, 1H) , 
4.12 (b, 1H), 3.95 (b, 1H), 3.81 (s, 3H) , 3.62 (m, 3H) , 2.29 (d, 
1H), 2.10 (d, 2H), 1.93 (d, 3H) , 1.58 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 147.4 (s) , 145.8 (s) , 136.5 (s), 134.1 (s), 130.9 
(d), 126.3 (d), 123.5 '(d) , 122.6 (s) , 112.8 (d) , 87.4 (d) , 67.9 
(t), 64.2 (t), 57.7 (d), 56.6 (t) , 56.4 (q) , 50.5 (t) , 47.6 (s), 
31.9 (t), 26.0 (t), 22.2 (q) ; 

Beispiel 48 

1- [ (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[ljbenzofuro [3a, 3,2-ef] [2] benzazepin-11 (12H) -yl] -2- (4- 
morpholinyl)ethan-l-on (la Y^OH, Y 2 =H, X=H, Z!=C 8 H 14 N 3 0) 
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3,0 g (-) -Norgalanthamiri, welches gemafl der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 1,86 ml Triethylamin und 0,9 ml 
Chroracetylchlorid werden in 150 ml Tetrahydrofuran bei 0 °C 
geriihrt. Nach 10 min wird die Reaktlonsmischung mit 3,0 g 
Kaliumcarbonat und 1,2 ml Morpholin versetzt und bei 90 °C 
weitergertthrt . Nach 60 Stunden wird das Ldsungsmittel 
abdestilliert, der Ruckstand mit 50 ml Wasser und 50 ml Chloroform 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Phase mit 2x30 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert 
und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 

saulenchromatographisch (Chlorof orm:MeOH=98 : 2) gereinigt . 

Ausbeute: 2,5 g (56,8 % d. Th) 
Smp: 92-101 °C 

R f : 0,4 5 ( Chloroform :MeOH=9: 1) 

l H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6. 67 (m, 2H) , 6.01 (m, 2H) , 4.99 (d, 1H) , 4.63 
(d, 1H), 4.55 (b, 1H) , 4.37 (d, 1H) , 4.12 (b, 1H) , 3.82 (s, 3H) , 
3.67 (m, 4H) , 3.25 (d, 1H) , 3.14 (m, 2H) , 3.00 (d, 1H) , 2.48 (m, 
4H) , 2.01 (dd, 1H) , 1.88 (t, 1H) , 1.75 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 169.2 (s) , 147.3 (s) , 145.0 (s), 132.9 (s) , 
128.9 (s), 128.8 (d), 126.8 (d) , 122.4 (d) , 111.7 (d) , 88.7 (d) , 
67.1 (2t), 62.1 (d), 56.3 (q) , 54.1 (2t) , 52.7 (t) , 48.7 (s) , 
45.5 (t), 38.9 (t) , 36.1 (t) , 30.3 (t) ; 

Beispiel 49 

1- [ (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3~methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-ll (12H) -yl] -2- 
(diethylamino)ethan-l-on (la Y^OH, Y2=H, X=H, Zi=C 6 Hi 2 NO) 

3,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gem^B der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 1,8 6 ml Triethylamin und 0,9 ml 
Chroracetylchlorid werden in 150 ml Tetrahydrofuran bei 0 °C 
geriihrt. Nach 10 min wird die Reaktlonsmischung mit 3,0 g 
Kaliumcarbonat und 0,75 ml Diethylamin versetzt und bei 90 °C 
weitergertzhrt . Nach 24 Stunden wird das Ldsungsmittel 
abdestilliert, der Ruckstand mit 50 ml Wasser und 50 ml Chloroform 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Phase mit 2x30 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten 
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organischen Phasen werden tiber Natriuiusulf at getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch 
(Chloroform: MeOH=95: 5) gereinigt . 

Ausbeute: 2,0 g (48,5 % d. Th) 
Smp: 114-126 °C 

R f : 0,45 (Chloroform :MeOH=9: 1) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.68 (m, 2H) , 6.01 (m, 2H) , 5.19 (d, 1H) , 4.60 
(m, 1H), 4.33 (d, 1H) , 4.09 (b, 1H) , 3.78 (s, 3H) , 3.37 (d, 1H), 

3.21 (m, 1H) , 2.95 (d, 1H) , 2.64 (m, 3H) , 2.49 (m, 3H) , 2.03 
(dd, 1H), 1.92 (t, 1H), 1.75 (d, 1H) , 1.01 (m, 6H) ; 

13 C-NMR (CDC1 3 ) : 5 170.8 (s) , 147.2 (s), 145.0 (s) , 132.9 (s), 
129.1 (s), 128.6 (d) , 126.9 (d) , 121.0 (d) , 111.7 (d) , 88.7 (d) , 
62.3 (d), 56.3 (t), 56.2 (q) , 52.4 (t) , 48.7 (2t) , 47.8 (s) , 
38.9 (t), 36.1 (t), 30.3 (t) , 12.0 (2q) ; 

Beispiel 50 

(4aS, 6R, 8aS) -4a, 5, 9, 10 , 11 , 12-Hexahydro~3-methoxy-ll- [3- (1- 
piperidinyl) butyl] -6H-benzof uro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol, 
( + ) Di-O-p-toluoyl tartrate, (la Y x =OH, Y 2 =H, X=H, Z^CgHxaN) 

Stufe 1: 

4,1 g 4~Brombutans&urepiperidinamid (17,5 mmol) werden in 100 ml 
Acetonitril gelost. Zu dieser Ldsung werden 3,8 g (-) 
Norgalanthamin Hydrochlorid, welches, gemSft der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 9,7g Kaliumcarbonat zugegeben und 30 
Stunden bei 80 °C gerUhrt . Nach dem Abfiltrieren des 
Kaliumcarbonats wird das Losungsmittel abdestilliert und der 
Riickstand in 100 ml Toluol und 100 ml In HC1 auf genommen . Die 
wassrige Phase wird mit 30%iger Natriumhydroxid-L5sung basisch 
eingestellt und 3x mit je 40 ml Ethylacetat ausgeschttttelt . Die 
vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Die erhaltenen 4,4 g an 
braunem 01 werden an 200 g Kieselgel mit dem Laufmittel 
Chloroform: Methanol= 98:2 saulenchromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 1,6 g (30 % d. Th.) 
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Stufe 2: 

3,6 g Stufe 1 werden in 50ml Tetrahydrofuran gelost, auf 0°C 
gekiihlt und 705 mg Lithiumaluminiumhydrid in Portionen wahrend 20 
Minuten zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird auf Raumtemperatur 
erw^rmt und 1,5 Stunden geriihrt. Die Reaktion wird tropf enweise 
mit Wasser gequencht, der entstandene Niederschlag abfiltriert und 
mit 10ml Tetrahydrofuran gewaschen. Nach dem Trocknen der Losung 
mit Natriumsulfat wird diese filtriert und das L6sungsmittel 
abgezogen. Die erhaltenen 3,4 g werden an 200 g Kieselgel mit dem 
Laufmit'tel Chlorof orm:Methanol : Ammoniak-L5sung==90 : 9 : 1 ges^ult. Die 
erhaltenen 2,4 g werden in 8 0 ml Ethylacetat gelost und mit 2,5 g 
( + ) -Di-p-toluyl-D-Weinsaure in 30ml Ethylacetat gefallt, filtriert 
und mit 10 ml Ethylacetat gewaschen. 

Ausbeute: 4,4 g (78,7 % d. Th.) farblose Kristalle 

X H-NMR (CDC1 3 ): 5 6.67 (d, 1H) , 6.61 (d, " 1H) , 6.12 (d, 1H) , 6.01 
(dd, 1H), 4.63 (m, 1H) , 4.15 (m, 2H) , 3.88 (s, 3H) , 3.82 (d, 1H) , 
3.35 (d, 1H), 3.18 (d, 1H), 2.70 (dd, 1H) , 2.49 (m, 4H) , 2.31 
(m, 4H), 2.02 (m, 4H) , 1.71 (m, 4H) , 1.49 (m, 5H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : a 146.1 (s) , 144.4 (s), 133.5 (s) , 129.9 (s), 
127.9 (d), 127.4 (d), 122.4 (d) , 111.5 (d) , 89.1 (d) , 66.1 (t) , 
62.5 (d), 59.7 (t), 58.3 (t) , 56.2 (q) , 54.9 (2t) , 51.9 (t) , 48.8 
(s), 33.4 (t), 30.3 (t), 26.3 (2t) , 26.0 (t) , 25.1 (t) , 24.9 (t) ; 
Beispiel 51 

3- ( (4aS, 6R, 8aS) -l-bromo-6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro- 
4aH- [1] benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-11 (12H) -yl) propanenitrile 
(la Y 1 =OH, Y 2 =H, X=H, Z!=C3H 4 N) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemafl der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 2,0 g CaCl 2 und 0,5 ml Acrylnitril 
werden in 200 ml Ethanol bei Siedetemperatur gertlhrt. Nach 8- 
Stunden wird das Losungsmittel abdestilliert , der RUckstand in 500 
ml 2 N HC1 aufgenommen und mit 3x200 ml Ethylacetat extrahiert. 
Die wassrige Mutterlauge wird mit 25%-iger Ammoniak-L6sung basisch 
eingestellt und mit 3x 200 ml Methylenchlorid extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chloroform:MeOH=9 ; 1) gereinigt . 
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Ausbeute: 1,7 g (62 % d. Th) 
Smp: 69-72 °C 

R f : 0,45 ( Chloroform :MeOH:Ammoniak-L6sung=90: 9: 1) 

a H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.67 <d, 1H) , 6.60 (d, 1H) , 6.06 (d, 1H) , 5.98 
(dd, 1H), 4.69 (b, 1H), 4.21 (d, 1H) , 4.10 (m, 1H) , 3.82 (s, 3H) , 
3.79 (d, 1H), 3.45 (t, 1H) , 3.27 (d, 1H) , 2.80 (m, 2H) , 2.67 (dd, 
1H) , 2.43 (m, 2H), 1.99 (m, 2H) , 1.59 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 6 146.5 (s), 144.8 (s) , 133.4 (s) , 129.0 (s), 
128.3 (d), 126.9 (d), 122.4 (d) , 119.3 (s) , 111.7 (d) , 89.0 (d) , 
62.3 (d), 57.4 (t), 56.3 (q) , 52.1 (t) , 48.9 (s) , 47.0 (t) , 33.5 
(t) , 30.4 (t) ,17.2 (t) ; 

Beispiel 52 

(4aS, 6R, 8aS) -11- ( (3-dimethylamino) propyl) -3-methoxy- 

5,6,9,10, 11, 12-hexahydro-4aH- [1] benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin- 

6-0I (la Y!=OH, Y 2 =H, X=H, Z^CsH^N) 

3,0 g (-) -Norgalanthamin HC1, welches gemSIS der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 5,0 g Kaliumcarbonat und 2,1 g 3- 
Dimethylaminopropylchlorid HC1 werden in 70 ml Acetonitril bei 
Siedetemperatur gerUhrt. Nach 28 Stunden wird der Niederschlag 
abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt 
wird saulenchromatographisch (Chloroform:MeOH=9: 1) gereinigt. 

Ausbeute: 2,35 g g (59,8 % d. Th) braunes 01. 
R f : 0,35 < Chloroform :MeOH=9: 1) 

'H-NMR (DMSO): 6 6.67 (d, 1H) , 6.60 (d, 1H) , 6.11 (d, 1H) , 5.94 
(dd, 1H), 4.59 (b, 1H), 4.13 (m, 2H) , 3.82 (s, 3H) , 3.78 (d, 1H) , 

3.21 (m, 11H), 2.52 (m, 2H) , 2.29 (m, 1H) , 2.05 (d, 1H) , 2.65 
(m, 2H), 1.51 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 146.3 (s) , 144.2 (s) , 133.5 (s) , 129.8 (s) , 
128.0 (d), 127.5 (d), 122.2 (d) , 111.6 (d) , 88.7 (d) , 61.9 (d) , 
58.0 (t), 57.8 (t), 56.2 (q) , 52.0 (t) , 50.0 (t) , 48.7 (s), 45.7 
(2q), 33.4 (t), 30.7 (t) , 25.8 (t) ; 

Beispiel 53 

(4aS, 6R, 8aS) -Nll-cyclohexyl-6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10- 
tetrahydro-4aH- [l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-ll (12H) - 
carbonoc acid isopropylamide (la Yi=OH, Y 2 =H, X=H, Z 1 =C 7 H 12 NO) 
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2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemaft der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 0,92 g Cyclohexylisocyanat werden in 100 
ml Toluol aufgel5st und bei Siedetemperatur geriihrt. Nach 5 
Stunden wird das L6sungsmittel im Vakuum abdestilliert, und der 
Riickstand mit 200 ml 2 N HC1 und 100 ml Diethylether versetzt. 
Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die wassrige 
Mutterlauge mit 2 5 %-iger Ammoniak-LSsung basisch eingestellt und 
mit 3x100 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden uber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und das 
Losungsmittel wird unter Vakuum abdestilliert. Der Rttckstand wird. 
aus Ethanol kristallisiert . 

Ausbeute: 1,97 g (67,5 % d. Th) 
Smp: 168-170 

R f : 0,6 (Chloroform:MeOH=9:l) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 6 6.69 (d, 1H) , 6.62 (d, 1H) , 5.95 (m, 2H) , 4.57 
(b, 1H), 4.46 (d, 1H), 4.31 <d, 2H) , 4.12 (b, 1H) , 3.80 (s, 3H) , 
3.41 (m, 1H), 3.32 (t, 1H) , 2.63 (d, 1H) , 2.03 (dd, 1H) , 1.91 (d, 
2H), 1.70 (d, 2H), 1.55 (m, 2H) , 1.25 (m, 2H) , 1.09 <m, 2H) , 0.95 
(m, 2H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 156.9 (s) , 147.3 (s) , 145.0 (s) , 132.9 (s) , 
129.6 (s), 128.4 <d), 126.9 (d) , 120.7 (d) , 111.5 (d) , 88.8 (d) , 
62.2 (d), 56.3 (q) , 52.0 (t) , 49.6 (d) , 48.9 (t) , 46.0 (s), 36.9 
(t), 34.2 (t), 33.9 (t), 30.2 (t),26.0 (t) , 25.2 (t) , 25.1 (t) ; 

Bei spiel 54 

1- [ (4aS, 6R, 8aS) -6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro [3a,3,2-ef] [2] benzazepin-11 (12H)-yl] -2-chlorethan-l-on 
(la Yi=OH f Y 2 =H, X=H, Z a -C 2 H 2 C10) 

Eine LOsung von 3,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemSft der WO-A- 
01/74820 hergestellt wurde, sowie 1,9 ml Triethylamin in 150 ml 
Tetrahydrofuran wird bei 0 °C mit 0,93 ml Chloracetylchrorid 
versetzt. Nach 10 min wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, 
der Rtickstand mit 100 ml Wasser, 10 ml 2 N SalzsSure versetzt und 
mit 3x 30 ml Diethylether exrahiert Die vereinigten organischen 
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das 
Losungsmittel wird unter Vakuum abdestilliert. 
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Ausbeute: 1,42 g (37,1 % d. Th) 
Smp: 88-90 °C 

R f : 0,8 (Chloroform: MeOH=9: 1) 
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1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.73 (m, 2H) , 6.02 (m, 2H) , 4.69 (d, 1H) , 4.65 

(d, 1H) , 4.52 (d, 1H) , 4.19 (d, 1H) , 4.09 (m, 2H) , 3.95 (d, 1H) , 
3.85 (s, 3H), 3.30 (t, 1H) , 2.73 (d, 1H) , 2.09 (dd, 1H) , 1.91 (d, 
1H), 1.71 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 166 .5 (s) , 147.5 (s) , 145.5 (s) , 132.8 (s) , 

129.0 (s), 128.2 (d), 126.5 (d) , 122.6 (d) , 111.7 (d) , 88.8 (d) , 

62.2 (d) , 56.4 (q) , 53.4 (t) , 48.7 (d) , 46.0 (s) , 41.9 (t) , 35.9 
(t), 30.2 (t); 

Beispiel 55 

(4aR, 6S, 8aR) -6-Hydroxy-3-methoxy-ll-methyl-4a, 5, 9, 10-tetrahydro- 
6H-benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepinium Bromide 

Eine Losung von 2,0 g ( + ) -Galanthamin, hergestell nach Kametani, 
Heterocycles 4, 1111, 1976, in 20 ml Chloroform wird intensiv 
geriihrt und mit einer Losung von 1,26 g N-Bromsuccinimid in 20 ml 
Chloroform tropfenweise bei Raumtemperatur versetzt. Nach einer 
Stunde wird der gebildete Niederschlag abgetrennt, mit Chloroform 
gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 50 °C getrocknet. Das 
Produkt wird aus Ethanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 2,28 g (90,2 % d. Th) 
Smp: 223-229 °C 

R f : 0,2 (Chloroform :MeOH: Ammoniak-L6sung=90 : 9: 1) 

1 H~NMR (DMSO): 5 9.15 (s, 1H) , 7.57 (d, 1H) , 7.20 (d, 1H) , 5.89 
(dd, 1H) , 5.72 (d,lH), 4.67 (b, 1H) , 4.61 (d, 1H) , 4.13 (m, 3H) , 

3.95 (s, 3H), 3.80 (s, 3H) , 2.35 (d, 1H) , 2.15 (m, 2H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 167.3 (d) , 151.3 (s) , 146.2 (s) , 136.9 (s), 133.0 
(d), 129.8 (d), 126.4 (d) , 115.0 (s) , 112.9 (d) , 86.9 (d) , 58.9 
(d) , 56.4 (q), 54.0 (t) , 51.5 (t) , 45.9 (q) , 40.7 (t) , 31.1 (t) , 

29.7 (t); 

Beispiel 56 

(4aR, 6R, 8aR) -6-Hydroxy-3-methoxy-ll-methyl-4a, 5, 9, 10-tetrahydro- 
6H-benzofuro [3a, 3, 2-ef] [2]benzazepinium Bromide 
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Zu einer intensiv gertihrten Losung von 2,0 g (+) -EpiGalanthamin, 
hergestellt nach J. Chem. Soc. 806, 1962, in 80 ml Chloroform 
werden 1,35 g N-Bromsuccinimid bei Raumtemperatur zudosiert. Nach 
einer Stunde wird der gebildete Niederschlag abgetrennt, mit 
Chloroform gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 50 °C 
getrocknet. Das Produkt wird aus Ethanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 2,09 g (82,7 % d. Th) 
Snip: 236-244 °C 

R f : 0,2 (Chloroform:MeOH: Ammoniak-L5sung=90: 9: 1) 

l H-NMR (DMSO) : 5 9,15 (s, 1H) , 7.58 (d, 1H) , 7.20 (d, 1H) , 5.85 
(dd, 1H), 5.74 (d, 1H) , 5.15 (d, 1H) , 4.79 (b, 1H) , 4.30 (m, 1H) , 
4.13 (m, 2H) , 3.93 (s, 3H) , 3.80 (s, 3H) , 2.55 (d, 1H) , 2.20 (m, 
1H) , 1-73 (dt, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 168.1 (d) , 152.1 (s), 147.3 (s) , 138.1 (s), 135.4 
(d) , 133.9 (d), 126.9 (d) , 116.0 (s) , 113.9 (d) , 88.9 (d) , 61.7 
(d), 57.3 (q), 55.1 (t) , 52.3 (t) , 47.1 (q) , 41.0 (t) , 32.3 (t) , 

31.7 (t); 

Beispiel 57 

4aS, 6R, 8aS) -l--Bromo-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-ll- (2- (morpholin-4- 
yl) -ethyl) -3-methoxy-6H- [ 1] benzof uro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol 
(la, Y!=OH, Y 2 =H, X=Br, Z x = C 6 H 12 NO) 

2,0 g (-) -BromNorgalanthamin (la Yi=OH, Y 2 =H, X=Br, Zi=H) , 2,35 g 
Kaliumcarbonat und 1,11 g N- (2-Chlorethyl) -morpholin Hydrochlorid 
werden in 30 ml Acetonitril bei Rttckf lusstemperatur gerUhrt. Nach 
4 8 Stunden wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur 
abgekiihlt, das LSsungsmittel im Vakuum abdestilliert und der 
Riickstand mit 200 ml 2N HC1 und 40 ml Ethylacetat verse tzt. Nach 
dem Abtrennen wird die organische Phase entsorgt. Die wassrige 
Phase wird mit Ammoniak-L5sung basisch eingestellt und mit 3x40 ml 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. 
Das Produkt wird saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=95 : 5) 
gereinigt . 

Ausbeute: 1,39 g (53 % d. Th) , weifier Schaum 

R f : 0,2 (Chloroform:MeOH:Ammoniak-Losung=90: 9: 1) 
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X H-NMR (DMSO) : 5 6.91 (s, 1H) , 6.15 (d, 1H) , 6.03 (dd, 1H) , 4.51 
(b, 1H) , 4.41 (d, 1H), 4.16 (b, 1H) , 4.05 (d, 1H) , 3.85 (s, 3H) , 
3.71 (t, 4H), 3.39 (t, 1H) , 3.15 <d, 1H) , 2.69 (m, 3H) , 2.51 (m, 
5H) , 2.03 (m, 3H) , 1.55 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (CDC1 3 ) : 5 145.9 (s) , 144.7 (s) , 134.6 (s) , 128.5 (d) , 
128.4 (s), 127.4 (d) , 116.3 (d) , 114.9 (s), 89.2 (d) , 67.3 (2t) , 

62.3 (d), 57.3 (2t) , 56.6 (q) , 56.6 (t) , 54.6 (2t) , 52.6 (t) , 

49.4 (t), 33.6 (t) , 30.2 (t) ; 

Bei spiel 58 

(4aR, 6R, 8aRS) -l-Bromo-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-ll- (2- (morpholin- 
4-yl) -ethyl) -3-methoxy-6H- [l]benzofuro [3a, 3,2-ef ] [2]benzazepin-6- 
ol (lb, Yr=OH, Y 2 =H, X=Br, Z x = C 6 H 12 NO) 

3,0 g ( + ) -BromNorgalanthamin (lb Yi=OH, Y 2 =H, X=Br, Zx=H) , 4,8 g 
Kaliumcarbonat und 1,47 g N- (2-Chlorethyl ) -morpholin Hydrochlorid 
werden in 30 ml Acetonitril bei Rtickf lusstemperatur geruhrt. Nach 
22 Stunden wird die Reaktionsmischung auf Raumteraperatur 
abgekiihlt, das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der 
Ruckstand mit 100 ml Wasser und 40 ml Ethylacetat versetzt. Nach 
dem Abtrennen wird die wassrige Phase mit 3x40 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ilber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. 
Das Produkt wird saulenchromatographisch (Laufmittel 96 % Ethanol) 
gereinigt . 

Ausbeute: 1,9 g (48 % d. Th) 

Smp 58-64 °C 

R f : 0,2 (96 % Ethanol) 

l H-NMR (DMSO): 5 6.99 (s, 1H) , 6.12 (d, 1H) > 5.82 (dd, 1H) , 4.55 
(b, 1H) , 4.37 (b, 1H), 4.20 (d, 1H) , 4.05 (m, 2H) , 3.79 (s, 3H) , 
3.51 (m, 4H), 3.32 (d, 1H) , 3.28 (d, 1H) , 2.99 (d, 1H) , 2.51 (m, 
2H), 2.35 (m, 4H) , 2.25 (d, 1H) , 2.00 (m, 2H) , 1.49 (d, 1H) ; 
13 C-NMR (CDCI3) : 5 146.9 (s) , 144.6 (s) , 134.9 (s) , 129.6 (d) , 
128.7 (s), 127.4 (d) , 116.3 (d) , 113.3 (s) , 87.8 (d) , 67.1 (2t) , 

60.5 (d), 57.1 (2t), 56,7 (q) , 55.9 (t) , 54.5 (2t) , 52.2 (t) , 
49.4 (t), 34.0 (t), 31.7 (t) ; 

Beispiel 59 
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(4aS, 8aS) -A 5 ' 6 -4a,5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-ll-methyl-3-methoxy--6- 
phenyl-6H- [l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepine (Ic, Y 3 =Phenyl, 
X— H t 7*2~ CH3) 

Zu einer Mischung von 1,16 g Magnesium in 15 ml Tetrahydrof uran 
werden 3,35 ml Brombenzol getropft. Das entstandene 
Reaktionsgemisch wird eine Stunde intensiv geruhrt, mit einer 
L6sung von 3,0 g (-) Narwedin, hergestellt gemaft EP-A-0787115, in 
50 ml Tetrahydrof uran versetzt und weiter gertihrt. Nach 2 Stunden 
werden 60 ml Wasser und 40 ml 2N HC1 zur Reaktionsmischung 
getropft und die entstandene Suspension wird bei 60 °C geruhrt. 
Nach 50 min wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur 
abgektihlt, der pH-Wert mit Ammoniak-L6sung auf 9 eingestellt und 
mit 3x100 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden tiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter 
Vakuum eingeengt. Das Produkt wird sSulenchromatographisch 
(Chloroform:MeOH=99: 1) gereinigt . 

Ausbeute: 1,8 g (49 % d. Th) , farbloser Schaum 
R f : 0,35 (Chloroform: MeOH=99: 1) 

*H-NMR (CDCI3) : 5 7.50 (d, 2H) , 7.39 (m, 3H) , 6.65 (b, 2H) , 6.42 
(d, 1H) , 6.33 (m, 2H), 5.00 (d, 1H) , 4.28 (d, 1H) , 3.89 (s, 3H) , 
3.75 (d, 1H), 3.51 (t, 1H), 3.09 (d, 1H) , 2.41 (s, 3H) , 2.13 (dt, 
1H), 1.79 (dd, 1H); 

13 C-NMR- (CDCI3) : . 5 148.2 (s), 144.3 (s) , 139.8 (s) , 139.5 (s) , - 
131.6 (s), 131.2 (d) , 130.0 (s) , 129.0 (2d), 128.6 (d) , 126.6 
(2d), 123.2 (d), 122.2 (d) , 116.1 (d) , 110.7 (d) , 86.5 (d) , 60.8 
(t), 56.2 (q), 54.5 (t) , 48.7 (t) , 42.2 (q) , 35.4 (t) ; 

Beispiel 60 

(4aS, 8aS) -A 5 ' 6 -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-6, 11 -dimethyl- 3 -methoxy- 
6H-[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepine (Ic, Y 3 =CH 3 , X=H, Z 2 =CH 3 ) 

Eine LSsung von 2,04 g (-) Narwedin, hergestellt gemaJJ EP-A- 
0787115, in 60 ml Tetrahydrof uran wird mit 10,0 ml 
Methylmagnesiumbromid in Diethylether tropfenweise versetzt und 
bei Raumtemperatur gertihrt. Nach 45 min werden 60 ml Wasser und 20 
ml 2N HC1 zur Reaktionsmischung getropft, und die entstandene 
Suspension wird bei 60 °C gertihrt. Nach 50 min wird die 
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Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgektthlt, der pH-Wert mit 
Ammoniak-Losung auf 9 eingestellt und mit 3x100 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. 
Das Produkt wird saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=98 : 2) 
gereinigt . 

Ausbeute: 2,18 g (72 % d. Th) , farbloser Schaum 
R f : 0,5 (Chloroform:MeOH=99: 1) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 6 6.57 (m, 2H) , 6.01 (d, 1H) , 5.87 (d, 1H) , 5.69 
(m, 1H) , 4.80 (d, 1H) , 4.15 (d, 1H) , 3.80 (s, 3H) , 3.68 (d, 1H) , 
3.34 (t, 1H) , 3.01 (d, 1H) , 2.41 (s, 3H) , 2.09 (dt, 1H) , 1.91 (s, 
3H) , 1.71 (dd, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 148.2 (s) , 144.2 (s) , 136.6 (s) , 131.8 (s) , 
130.2 (s), 130.0 (d), 125.2 (d) , 121.9 (d) , 115.3 (d) , 110.5 
(d), 88.9 (d), 60.8 (t) , 56.2 (q) , 54.6 (t) , 48.5 (t) , 42.4 (q) , 
35.4 (t) , 22.2 (q) ; 

Beispiel 61 

(4aS, 8aS) -A 5 ' 6 -4a, 5, 9, 10, 11 , 12-Hexahydro-6- (isopropyl) -ll-methyl-3- 
methoxy-6H- [ljbenzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepine (Ic, 
Y 3 =Isopropyl, X=H, Z 2 = CH 3 ) 

Zu 220 mg Magnesiumspane in 1.5 ml absolutem Tetrahydrof uran 
werden unter Stickstof f atmosphare 0.66 ml 2-Brompropan zugetropft. 
15 Minuten nach dem Start der Grignardreaktion wird unter 
Eisktihlung eine L5sung von 500 mg Narwedin, hergestellt gemali EP- 
A-787115, in 12 ml absolutem Tetrahydrof uran zugetropft und bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach 2 Stunden wird das Reaktionsgemisch 
unter Eis-Kiihlung mit 30 ml Wasser hydrolysiert , mit 2 N Salzsaure 
anges^uert und bei 60 °C 30 min geruhrt. Anschliefiend wird die 
L5sung mit konzentrierter, w&ssriger Ammoniak-L5sung basisch 
eingestellt und dreimal mit je 30 ml Essigsauree thylester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 
gesattigter w&ssriger NatriumchloridlOsung gewaschen, Uber 
Natriumsulf at getrocknet filtriert und eingedampft. Das Produkt 
wird saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=97 : 3) gereinigt. 



Ausbeute: 399 mg (69 % d. Th) , 61ige Substanz 
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R f : 0,55 (Chloroform:MeOH=97 : 3) 

*H-NMR (CDC1 3 ) : 5 1,76-1,81 (m, 6H) , 1,64 (ddd, 1H) , 2,13 (ddd, 
1H) , 1,97 (ddd, 1H), 2,37 (ddd, 1H) , 3,06 (ddd, 1H) , 3,31 (ddd, 
1H) , 2,48 (s, 3H), 3,80 (s, 3H) , 3,66 (d, 1H) , 4,10 (d, 1H) , 4,62 

(b, 1H), 5,76 (d, 1H) , 6,51 (d, 1H) , 6,56 (d, 1H) , 6,61 (d, 1H) 
13 C-NMR (CDCI3) : 5 19,8 (q) , 20,7 (q) , 26,3 (t) , 34,8 (t) , 48,1 

(s), 53,9 (t), 41,9 (q), 55,6 (q) , 60,6 (t) , 128,8 (s), 89,0 (d) , 
122,9 (d), 110,6 (d), 121,1 (d) , 121,4 (s) , 124,4 (d) , 130,8 (s) , 
133,6 (s), 143,7 (s), 146,3 (s) , 



Zusamraenfassend kann gesagt werden, dass sich die neuen Derivate 
des 4a,5,9,10,ll,12-Hexahydro-benzofuro[3a,3,2] [2] benzazepin mat 
den allgemeinen Formeln la, lb und Ic nicht nur in effizienter 
Weise mit der gewunschten optischen Reinheit im Industriemaflstab 
herstellen lassen, sondern dass diese aufgrund ihrer 
pharmakologischen Wirkung auch fur die Herstellung von 
Arzneimitteln far die Behandlung verschiedenster Krankheitsbilder, 
insbesondere von Erkrankungen des zentralen Nervensys terns (ZNS) 
geeignet sind. 
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Patentanspruche : 

1. Neue Derivate des 4a, 5, 9, 10, 11 , 12-Hexahydro-benzof uro 
[3a, 3, 2] [2]benzazepin mit der allgemeinen Formel la bzw. Ib 




la Ib 



und deren Salze, wobei 
© la optisch aktive (-) Derivate des Galanthamin und Ib optisch 
aktive (+) -Derivate des Galanthamin sind, die in zu einander 
spiegelbildlich raumlicher Anordnung vorliegen, und worin 

• Yi und Y 2 wechselweise H Oder OH, 

• X = H oder Br sind und 

• Z x = eine Gruppe mit folgender Formeldarstellung 
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ist, worin 

• R r =- H, CI, Br, J , F, OH, geradkettiges Oder verzweigtes (Ci- 
C 6 ) alkyl, geradkettiges oder verzweigtes (C^Ce) alkyloxy, 
N0 2 , NR 2 R 3 , 

• R 2 = R 3 = H, geradkettiges oder verzweigtes (C^-Ce) alkyl 

• W = H, O, S 

• n = 0, 1-6 sind, 

und worin 

• Zi gleich H ausschlieJblich far die Verbindungen 1, 3, 13 und 
24 
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13 13 24 



ist, wobei die Verbindungen 1 und 13 (-)-Derivate des 6-Epi- 
Norgalanthamin und die Verbindungen 3 und 24 ( + )-Derivate des 
6-Epi-Norgalanthamin sind, und worin 

• Z 2 ausschliefilich fur die Verbindung. 29 gleich Hydroxypropyl 




29 



und 

• Zi ausschliefllich ftir die Verbindung 26 gleich Ethyl 




26 

und 



Zi ausschliefilich fur folgende Verbindungen 



WO 2005/030333 



PCT/AT2004/000309 




gleich Methyl ist, und 

wobei die Verbindungen 29 , 31 und 55 (+)-Derivate des Galanthamin 
und die Verbindungen 26, 28 und 56 ( + ) -Epi-Derivate des 
Galanthamin sind. 

2.Neue Derivate des 4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydrobenzof uro 
[3a, 3,2] [2] benzazepin mit der allgemeinen Formel Ic 




Ic 



und deren Salze, worin 

• X gleich H oder Br, 

• Z 2 gleich H, geradkettiges oder verzweigtes (Cx-Ce) alkyl, 
geradkettiges oder verzweigtes (C 2 -C-7) alkenyl, geradkettiges 
oder verzweigtes (C 2 -C 7 ) alkinyl und 

• Y 3 gleich geradkettiges oder verzweigtes (Ci-Ce) alkyl, 
phenyl, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 6 ) alkylphenyl, 
nitrophenyl, chlorphenyl, bromphenyl, aminophenyl, 
hydroxyphenyl 



ist. 
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3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , dass ein optisch aktives 11- 
Norgalanthamin-Derivat mit verdunnter Saure, vorzugsweise mit 
verdttnnter Salzs&ure behandelt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass ein 
optisch aktives 11-Norgalanthamin-Derivat durch Behandlung mit 
verdiinnter Saure in ein 6 Epi-Derivat des Galanthamin umgewandelt 
wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
bei der Saurebehandlung die r&umliche Anordnung am Kohlenstof f atom 
6 verandert wird, wogegen die raumliche Anordnung an den 
asymmetrischen Kohlenstof fatomen 4a und 8a unverSndert bleibt. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet, dass Alkylierungs- oder 
Acylierungsreaktionen in einem L5sungsmittel ausgew&hlt aus der 
Gruppe Toluol, Acetonitril, Ethanol, Aceton, 2-Butanon, 
Dimethyl formamid oder Chloroform durchgefiihrt werden. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass durch 
Alkylierung in einer mehrstufigen Grignard-Reaktion die 
Verbindungen mit der allgemeinen Formel Ic aus den entsprechenden 
(-) Narwedin-Bausteinen hergestellt werden. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 1, 3, 13 und 24 




1 3 13 24 



dadurch gekennzeichnet, dass die entsprechenden Ausgangsverbindun- 
gen auf Basis von Norgalanthamin in Gegenwart einer Base umgesetzt 
werden. 
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9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Base Natriumhydrogencarbonat , Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid, 
Kaliumhydroxid, Triethylamin oder Pyridin sowie Mischungen daraus 
eingesetzt werden. 

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet , dass 
die Base in einer Menge zwischen 5 und 20 Gew.% bezogen auf 100 
Gew.% Ausgangsprodukt eingesetzt wird. 

11. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen la, lb 
oder Ic als pharmazeutischen Wirkstoff. 

12. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
S&ureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fur die 
Behandlung der Alzheimer ' schen Krankheit und verwandter 
Demenzzustande . 

13. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fttr die 
Behandlung der Parkinson' schen Krankheit. 

14. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels far die 
Behandlung der Huntington ' schen Krankheit (Chorea). 

15. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fttr die 
Behandlung von Multipler Sklerose. 

16. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fttr die 
Behandlung der amyotrophen Lateralsklerose . 

17. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
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S&ureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fttr die 
Behandlung von Epilepsie. 

18. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fttr die 
Behandlung der Folgen eines Schlaganf alls . 

19. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fur die 
Behandlung der Folgen eines Schadel-Hirn-Traumas . 

20. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fttr die 
Behandlung und Prophylaxe der Folgen diffusen Sauerstoff- und 
Nahrstof fmangels im Gehirn, wie sie nach Hypoxie, Anoxie, 
Asphyxie, Herzstillstand, Vergif tungen, nach einer Narkose sowie 
nach Komplikationen bei schweren Geburten am S&ugling beobachtet 
werden . 

21. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fttr die 
prophylaktische Behandlung apoptotischer Degeneration in Neuironen, 
die durch lokale Radio- oder Chemotherapie von Gehirntumoren 
geschadigt wurden bzw. werden. 

22. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fttr die 
Behandlung der bakteriellen Meningitis. 

23. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fttr die 
Behandlung von Erkrankungen mit apoptotischer Komponente, 
besonders im Gefolge von amyloid-assoiziierter Zelldegeneration. 
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24. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehiubaren 
Saureadditionssalze zum Hersteilen eines Arzneimittels fttr die 
Behandlung von Diabetes mellitus, insbesondere, wenn die Krankheit 
mit Amyloiddegeneration der Inselzellen einhergeht. 

25. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
saureadditionssalze zum Hersteilen eines Arzneimittels fur die 
Behandlung von postoperativem Delir und/oder subsyndronalem 
postoperativem Delir . 

26. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Hersteilen eines Arzneimittels fur die 
preventive Behandlung von postoperativem Delir und/oder 
subsyndronalem post-operativem Delir . 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

This international searchreporthas not been establishedinrespect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for thefollowingreasons: 

1. I I Claims Nos.: 

1 — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

2. [~j Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

3. pn ClaimsNos.: 

1 — 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6 . 4(a). 
Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 
This International Sear ching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

See the supplemental sheet 



1. ["xl As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this mternational search report covers all 

searchable claims. 

2. | | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this AumoritycUd not m^ 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
* — ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos . : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
I — I restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | x| The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Box in 

The International Searching Authority has determined that this international application 
contains multiple (groups of) inventions, as follows: 

1. Claims 1 and 11-26 (partially) 

Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (1) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 

2. Claims 1 and 1 1-26 (partially) 

Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (2) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 

3. Claims 1 and 1 1-26 (partially) 

Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (3) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 

4. Claims 1 and 11-26 (partially) 

Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (4) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 

5. Claims 1 and 11-26 (partially) 

Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (5) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 

6. Claims 1 and 1 1-26 (partially) 

Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (6) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 
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7. 


Claims 1 and 11-26 (partially) 






Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (7) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 


8. 


Claims 1 and 11-26 (partially) 






Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (8) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 


9. 


Claims 1 and 11-26 (partially) 






Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (9) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 


10. 


Claims 1 and 11-26 (partially) 






Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (10) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 


11. 


Claims 1 and 11-26 (partially) 






Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (1 1) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 


12. 


Claims 1 and 11-26 (partially) 






Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (12) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 


13. 


Claims 1 and 11-26 (partially) 






Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (13) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 
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14. Claims 1 and 1 1-26 (partially) 

Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (14) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 

15. Claims 1 and 11-26 (partially) 

Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (15) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 

16. Claims 1 and 11-26 (partially) 

Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (16) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 

17. Claims 1 and 1 1-26 (partially) 

Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Zi (17) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 

18. Claims 1 and 11-26 (partially) 

Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (18) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 

19. Claims 1 and 1 1-26 (partially) 

Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (19) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 

20. Claims 1 and 1 1-26 (partially) 

Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (20) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds perse. 
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21. 


Claims 1 and 11-26 (partially) 






Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Z\ (21) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 


22. 


Claims 1 and 1 1-26 (partially) 






Use of compounds of formula Ia/Ib according to claim 1 with Zi (22) to 
treat the diseases indicated in claims 12-26, drugs which contain these 
compounds and the compounds per se. 


23. 


Claims 1 and 11-26 (partially) 






Use of compounds 1,3, 13 and 24 to treat the diseases indicated in claims 
12-26, drugs which contain these compounds and the compounds perse. 


24. 


Claims 1 and 11-26 (partially) 






Use of compounds 29 and 26 to treat the diseases indicated in claims 12- 
26, drugs which contain these compounds and the compounds perse. 


25. 


Claims 11-26 (partially) and 2 (completely) 






Use of compounds of formula Ic according to claim 1 to treat the diseases 
indicated in claims 12-26, drugs which contain these compounds and the 
compounds per se. 


26. 


Claim 1 (partially) 

Compounds 55 and 56 




27. 


Claim 1 (partially) 

Compounds 28 and 31 




28. 


Claims 3-10 (completely) 

Process according to claims 3-10 
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ACETYLCHOLINESTERASE USING MOLECULAR 
DOCKING" 

JOURNAL OF MOLECULAR GRAPHICS AND 
MODELLING, ELSEVIER SCIENCE, NEW YORK, NY, 

us, 

Bd. 19, Nr. 3/4, 2001, Seiten 288-296, 

XP008043734 

ISSN: 1093-3263 

Seite 289; Abb 11 dung 1 

Selte 288, Spalte 2 - Seite 289, Spalte 2, 

Absatz 3 

Zusammenfassung 

NL 8 800 350 A (STICHTING BIOMEDICAL 
RESEARCH & ADVICE GROUP TE EINDHOVEN) 
1. September 1989 (1989-09-01) 
Seite 19; Tabelle 1 
Schema 1 

RECANATINI M ET AL: "ACETYLCHOLINESTERASE 

INHIBITORS IN THE CONTEXT OF THERAPEUTIC 

STRATEGIES TO COMBAT ALZHEIMER'S DISEASE" 

EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS, 

ASHLEY PUBLICATIONS, GB, 

Bd. 12, Nr. 12, 2002, Seiten 1853-1865, 

XP008043793 

ISSN: 1354-3776 

Zusammenfassung 

Verblndungen 28,29 



WO 97/03987 A (SOCIETE DE CONSEILS DE 
RECHERCHES ET D' APPLICATION; THAL, CLAUDE: 
GUIL) 6. Februar 1997 (1997-02-06) 
Seite 7, Zeile 21 
Ansprtiche 8,9 
Seite 11, Absatz 2 

BAST I DA J ET AL: "ALKALOIDS FROM 
NARCISSUS LEONENSIS" 
PHYTOCHEMISTRY, PERGAMON PRESS, GB, 
Bd. 34, Nr. 6, 1993, Seiten 1656-1658, 
XP001009775 
ISSN: 0031-9422 

Seite 1656, Spalte 2; Verbindung 1 

-/-- 



1,11,12 



1,11,12, 
23 



1,11-16, 
23 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internal s Aktenzelchen 

PCT/AT2004/000309 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung, soweft erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



VLAHOV R ET AL: "SYNTHESIS OF 
GALANTHAMINE AND RELATED ALKALOIDS - NEW 
APPROACHES. I" 

TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, 
AMSTERDAM, NL, 

Bd. 45, Nr. 11, 1989, Seiten 3329-3345, 

XP000562833 

ISSN: 0040-4020 

Zusammenfassung 

Verbindungen C-E 

WO 00/32185 A (FISCHER PETER) 
8. Juni 2000 (2000-06-08) 
Seite 7, Absatz 4 
Seite 11, Absatz 4 

MUTSCHLER ET AL. : "Arzneimittelwirkungen" 
2001, WVG , STUTTGART , XP002306319 
Seite 195, Spalte 2, Absatz 1 



3-5,8-10 



25,26 



1,11-26 



"ALKALOIDS OF LYCORIS 

THIEME, STUTTGART, DE, 
1987, Seiten 259-261, 



LI H-Y ET AL: 
GUANGXIENSIS" 
PLANTA MEDICA, 
Bd. 53, Nr. 3, 
XP008043740 
ISSN: 0032-0943 
Zusammenfassung 
Verblndung 1 



FR 2 826 005 A (CENTRE NATIONAL DE LA 

RECHERCHE SCIENTIFIQUE CNRS) 

20. Dezember 2002 (2002-12-20) 

Seite 11; Abbildung lc 

Seite 5, Zeile 7 - Seite 6, Zelle 9 

Seite 12, Absatz 1 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intei i iduui iales Aktenzeichen 
PCT/AT2004/000309 



Feld II Bemerkungen zu den AnsprQchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemS3 Artlkel 17(2)a) wurde aus foigenden GrQnden fQr bestimmte AnsprQche kein Recherchenberlcht erstellt: 
1. I | AnsprQche Nr. 

wei! sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet 1st, nSmlich 



2. AnsprQche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daft eine slnnvolle Internationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, namlich 



3. [^] AnsprQche Nr. 

weil es sich dabei um abhSnglge AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 

siehe Zusatzblatt 



1 - I y I Da der Anmelder alie erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

l*- 1 Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

2 P 1 Da fQr alie recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 
1 — 1 zusatzliche RecherchengebQhr gerechtferttgt hatte, hat die Behbrde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nur elnige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrichtet worden slnd, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Q Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenberlcht beschrankt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwaVhnte Erfindung; diese 1st in foigenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich ernes Widerspruchs QTj Die zusStzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dass dlese 
international Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspriiche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (1) zur Behandlung der in den Anspriichen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel , welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



2. Anspriiche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (2) zur Behandlung der in den Anspriichen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



3. Anspriiche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (3) zur Behandlung der 1n den Anspriichen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



4. Anspriiche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (4) zur Behandlung der in den Anspriichen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



5. AnsprQche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (5) zur Behandlung der in den Anspriichen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



6. AnsprQche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (6) zur Behandlung der in den Anspriichen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



7. AnsprQche: 1, 11-26 (teilweise) 
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Verwendung von Verbindungen der Forme! Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (7) zur Behandlung der in den Anspriichen 12-26 
genannten Krankhelten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



8. Anspruche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
m1t Zl (8) zur Behandlung der in den Anspriichen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



9. Anspruche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (9) zur Behandlung der in den AnsprQchen 12-26 
genannten Krankhelten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



10. Anspruche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
m1t Zl (10) zur Behandlung der in den AnsprQchen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



11. Anspruche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (11) zur Behandlung der in den AnsprQchen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



12. AnsprOche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
m1t Zl (12) zur Behandlung der in den AnsprQchen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



13. Anspruche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
m1t Zl (13) zur Behandlung der in den AnsprQchen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



14. Anspruche: 1, 11-26 (teilweise) 
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Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
m1t Zl (14) zur Behandlung der in den AnsprQchen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel , welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



15. Anspriiche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (15) zur Behandlung der in den Anspriichen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



16. Anspriiche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (16) zur Behandlung der in den AnsprQchen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



17. Anspriiche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (17) zur Behandlung der in den AnsprQchen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



18. Anspriiche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
m1t Zl (18) zur Behandlung der in den Anspruchen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



19. Anspriiche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (19) zur Behandlung der in den Anspruchen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



20. Anspriiche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (20) zur Behandlung der in den AnsprQchen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 
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21. Anspruche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (21) zur Behandlung der in den Anspruchen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



22. Anspruche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ia/Ib nach Anspruch 1 
mit Zl (22) zur Behandlung der in den Anspruchen 12-26 
genannten Krankheiten, Arzneimittel, welche diese 
Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



23. Anspruche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung der Verbindungen 1, 3, 13 und 24 zur Behandlung 
der in den Anspruchen 12-26 genannten Krankheiten, 
Arzneimittel, welche diese Verbindungen enthalten, sowie die 
Verbindungen per se. 



24. Anspruche: 1, 11-26 (teilweise) 

Verwendung der Verbindungen 29 und 26 zur Behandlung der in 
den Anspruchen 12-26 genannten Krankheiten, Arzneimittel, 
welche diese Verbindungen enthalten, sowie die Verbindungen 
per se. 



25. Anspruche: 11-26 (teilweise); 2 (vollstandig) 

Verwendung von Verbindungen der Formel Ic nach Anspruch 1 
zur Behandlung der in den Anspruchen 12-26 genannten 
Krankheiten, Arzneimittel, welche diese Verbindungen 
enthalten, sowie die Verbindungen per se. 



26. Anspruch: 1 (teilweise) 

Die Verbindungen 55 und 56 



27. Anspruch: 1 (teilweise) 

Die Verbindungen 28 und 31 



28. Anspruche: 3-10 (vollstandig) 

Verfahren nach den Anspruchen 3-10 
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